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33-0lsub«tftuierta PyrocatacholdeHvata. 

^ © Die Catecholderivaie der aMoemeirten formal 



0) 



HO, 



HO 



1 II 



Rc 



la 



Rb 



^ worift Ra. Rb und Rc die in Anspruch 1 aneegebene 8e- 
fV) deutung besitzen. 

^ die unter physiotogischen Bedingungen hydrolysierbaren 
Eater- und Aetherderivate ond die pharmaieutiach an- 
O nehmbaren Saixe davon beaiuen wenvolle pharmakol- 



Magnetium-abMngigaa Eniym. da$ die Uebertragung der 
Methylgruppe von S-Adenosylmethionin auf ein Cat 
echolsubstrat katalytieri, wobei die entsprachenden Methyl- 
ither gabildet vvarden. Gaeigneta Subttrata. welche durch 
COMT 0-methyliert und damit desaktivten warden, sjnd 
beiipielaweise axtcaneuronale Catecholamine und axogen 
verabreichte therapeutitche WirkitoHe mit Catecholstruktur 
Die obige Formal la umlasst towohl naue also auch be- 
kani^te Varbindungan. wobei die neuen Verbindungan nach 
an aich bekannten Methoden hergestellt werden kbnnen 
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10 3 ,S-Disubstituierte Pyrocatecholder ivate 



15 Die Chatecholdez ivate der allgemeinen Foznel 



20 



^a 



worin R a Nitro Od er Cyanq , Rb! Wasserstoff Oder Halogen. 

25 Rc ; Halogen. Nitro . Cyano oder die Gruppe 

-(A)j^«(Q)jj^-R^ Oder .(A)^-Q-R^. A gegebenen- 

falls durch niederee Alkyl subetituiertes Vinylen. n die 

Zahl 0 Oder 1. m die Zahl 0 Oder 1* R^ die Gruppe 
3 

-COR . eine carbocycliscbe. aromatiscbe Gruppe Oder 
30 eine Uber ein Koblenstof f atom gebundene* aromatiscbe 

Oder partiell ungesSttigte. beterocyclische Gruppe. R^ 
Wasserstoff Oder einen gegebenenf alls substituierten. 
gesattigten oder partiell ungesSttigten. niederen 
Koblenvasserstof f rest. R^ Hydroxy* Amino, einen tiber 
35 ein Sauerstof fatom oder eine Imino- oder niedere Alkyl- 
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iminogiuppe gebundenen. gegebenenf alls substituierten. 
gesattigten oder pattiell ungesSttigten. niederen 
Kohlenwasserstoffrest oder eine ilber ein Ringstickstof f - 
atom gebundene. gesSttigte. N-haltige heterocyclische 
5 Gruppe. Q die Gtuppe -CO- oder >C-N-(Z)p-R . Z ein 

sauetstoffatom oder eine iminogcuppe. p die Zahl 0 oder 
1 und R* wasserstoff oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten und gegebenenfalU tiber eine Carbonylgruppe 
gebundenen. gesattigten oder partiell ungesSttigten. 
10 niederen Kohlenwasserstof f rest bedeuten. 

die unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbaren 
Ester- und Aetherderivate und die pharmazeutisch annehmbaren 
salze davon besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaf- 
ten Diese Verbindungen hemnen insbesondere das Enzym 
15 catechol-0-Methyl-Trans£erase (COMT). ein ICsliches. Magne- 
sium-abhangige? Enzy«. das die Uebertragung der Methylgruppe 
von s-Adenosylmethionin au£ ein Catecholsubstrat Kataly- 
siert. wobei die entsprechenden Methyiather gebildet werden. 
Geeignete Substrate, welche durch COMT 0-metbyliert und 
20 da»it desaktiviert werden. sind beispielsweise extraneuro- 
nale Catecholamine und exogen verabreichte therapeutische 
Wirkstoffe mit Catecholstruktur . 

Die obigen verb indungen der Formel la kbnnen demnach bei 
25 der VerhOtung oder Bekaapfung von Krankheiten verwendet 

werden. bei welchen eine n.«^ktivierung von extraneuronalen 
Catecholaminen durch eine Rolle spielt. beispielsweise 

bei der Verhfltung oder BMrnvtMuq von Depressionen. In 
diesem Pall kSnnen die Verbindungen der obigen Formel ^a als 
30 Einzelve rbindunfl. ^n oder in Kombination_mU ^ ren therapeu- 
ti schen Wirkstof fen, welche den Krankheitsverlauf gilnstig 
I^IJSIussen. verwendet werden. Die Verbindungen der Formel 
la kOnnen aber auch als Comedikation zu anderen therapeuti- 
schen Wirkstof fen verwendet werden. 

35 

Die verbindungen der Formel la kttnnen aber auch verwen- 
A.r w«rd«n. um die Verhtitung oder Bekampfung von Krankheit_en 
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mit therapeutischen Wirkstoffen» velche eine Catecholstruk- 
tur aufveisen, zu verbessern . Als Beispiel eei die Behand- 
lung der Parkinson -Krahkheit und von Parkinsonismus mit 
L-Dopa , einem therapeutischen Wirkstoff mit Catecholetruk- 
5 tur* ervShnt. In solchen Fallen konnen die Verbindungen der j 
Formel la in Form einer Comedikation Oder ale Kombinations- I 



prSparate vervendet verden. 

Eine veitere Moglichkeit der Vervendung der obigen Ver- 

10 bindungen der Formel la bietet sicb auf dem Gebiet der 

18 

Diagnostik- Nach Verabreichung von [ F]-6-Fluor-L-Dopa 
1"8 

kann [ F]-Doparoin im Hirn mit Hilfe der Poeitronen- 

emissionstomographie sichtbar gemacht werden. Durch Zusa tz 

einer Verbindung der obigen Formel la vird die COMT g ehemmt 

18 " 
15 und^damit die Bildung von [ F]-3-0-Methyldopa verhinde rt. 

In Abvesenhei t eines COMT-Hemmers^ wUrde das gebildete 

— fg — ^ 

F]-3-0-Methyldopa ins Hirn penetrieren und zu einem 

stark erhShten Background ftlhren> was die Diagnostik stark 

erschveren vtirde. 



Die obige Formel la um fasst sovohl bekannte a ls auch 
neue Verbindungen, Die an sich bekannten Verbindungen der 
Formel la fallen unter die allgeroeine Formel 



20 



25 



HO, 





HO 



I II 



•-Rc 



Rb 



30 



35 



worin Ra Nitro Oder Cyano. Rb Wasserstoff Oder Halogen. 

Rc" Nitro, Cyano Oder die Gruppe -(A)^-COOH Oder 

-(A)^-Q-H, A gegebenenfalls durch niederes Alkyl sub^ 

stituiertes Vinylen, n die Zahl 0 Oder l.« Q die Gruppe 

4 

-CO- Oder >C8N-(Z) -R • Z ein Sauerstof fatom oder 
eine Iminogruppe, p die Zahl 0 oder 1 und R Wasser- 
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stoff ciec elnen gegebenenf alls substituietten und 
gegebetitnfalle Ubec eine Carbonylgtuppe gebundenen, 
gesStti^ten Oder partiell ungesSttigten, niedecen 
Kohlenvasserstof f rest bedeuten. wobei Ra Nltro bedeutet. 
5 wenn Be- Cyano Oder Nitro bedeutet. 

unter pbysiologischen Bedingungen hydrolysierbare Ester- und 
Aetherderivate und pharoazeutisch annehnbare Salze davon. 

Bei den neuen Verbin dungen der Formel la handelt es sich 
10 die Verbindungen der allgemeinen Formel 



20 



15 HO' 



Rb 



worin Nitro Oder Cyano. Rb Wasseretoff Oder Halogen. 

RC Nitro, cyano Oder die Gruppe -(A) (O)jj-R^^ 

Oder -(A)^-Q-R^^. A gegebenenfalls durch niederes 

Allcyl substituiertes Vinylen. n die Zahl 0 Oder 1, m die 

Zahl 0 Oder 1. b}^ die Gruppe -COR^^. eine carbocy- 

clische, aromatische Gruppe Oder eine ttber ein Kohlen- 

stoffatom gebundene. aromatische oder partiell unge- 

21 

25 sSttigte. heterocyclische Gruppe. R einen gegebenen- 

falls substltuierten. gesSttigten oder partiell unge- 
sattigten. niederen Kohlenwasserstof frest. R 
Hydroxy. Amino, einen ttber ein Sauerstoffatom oder eine 
Imino- Oder niedere Alkyliminogruppe gebundenen. gegebe- 

30 nenfallt substltuierten. ges«ttigten oder partiell unge- 

slttigten. niederen Kohlenvasserstoff rest oder eine ttber 

1 ein RingsticKstoffatom gebundene. gesSttigte. N-haltlge 

heterocyclische Gruppe. 0 die Gruppe -CO- oder 

>C«N-(Z) .R^, z ein Sauerstoffatom oder eine Imino- 
p ^ 
35 gruppe. p die Zahl 0 oder 1 und Wasseretoff oder 

einen gegebenenfalls substltuierten und gegebenenfalls 

iiber eine Carbonylgruppe gebundenen. gesHttigten oder 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



pactiell ungesattigten. niederen Kohlenwasserstoffrest 
bedeuten. wobei Ra Cyano bedeutet. wenn RC Cyano Oder 
Nitro bedeutet. und R eine von Hydroxy verschiedene 
Bedeutung hat. wenn m die 2ahl 0 bedeutet. 
und um die unter physiologischen Bedingungen hydrolysier- 
baren Ester- und Aetherderivate und um die pharmazeutisch 
annehmbaren Salze davon. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind: Die obigen 
Verbindungen der Formel la und die erwahnten Derivate davon 
zur Verwendung als therapeutische Wirkstoffe; Arzneimittel 
auf der Basis dieser Verbindungen und Derivate; die Herstel- 
lung derartiger Arzneimittel; die Verwendung der fraglichen 
Verbindungen und Derivate bei der Verhiitung oder BekSmpfung 
von Krankheiten; die Verwendung der fraglichen Verbindungen 
und Derivate zur Herstellung von Arzneimitteln. welche 
gegebenenfalls im Sinne einer erwiinschten Nebenwirkung das 
Enzym COMT hemmen; die Verbindungen der obigen Formel lb und 
die erwahnten Derivate davon als solche; die Herstellung 
dieser Verbindungen und Derivate; sowie Zwischenprodukte ftir 
deren Herstellung. 

Der Ausdruck "nieder" bezeichnet Reste und Verbindungen 
mit hochstens 7. vorzugsweise hSchstens 4 Kohlenstof f atomen 
Der Ausdruck "Alkyl" fiir sich allein genommen oder in 
zusammensetzungen. wie "Alkylgruppe- . "Alkoxy". "Alkylthio" 
und "Alkylimino". bezeichnet geradkettige oder verzweigte. 
gesattigte Kohlenwasserstoff reste. wie Methyl. Aethyl. 
Propyl. Isopropyl. n-Butyl. s-Butyl. i-Butyl und t-Butyl. 
Der -Ausdruck "gesSttigter oder partiell ungesSttigter. 
niederer Kohlenwasserstoffrest" bezeichnet offenkettige und 
cyclische Gruppen und Kombinationen davon. Beispiele fUr 
gesattigte und partiell ungesSttigte niedere Kohlenwasser- 
stoffreste sind: Niedere Alkylgruppen wie sie oben definiert 
sind; niedere Alkenylgruppen. wie 2-Propenyl. 2-Butenyl. 
3-Butenyl und 2-Methyl-2-propenyl; gegebenenfalls durch' 
niedere Alkylgruppen substituierte c, ,-Cylcoalkyl- 
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und ^^-Bicycloalkylgruppen. wie Cyclopropyl. Cyclo- 
pentyl' 2-Methylcyclopentyl . Cyclohexyl und 3-Methylcyclo- 
hexyl: gegebenenf alls durch niedere AlKylgcuppen substi- 
tuierte niedere Cycloalkenylgruppen. wie 3-Cyclopentenyl. 

5 l-Methyl-3-cyclopentenyl und 3-Cyclohexenyl; durch niedere 
Cycloalkyl- oder Cycloalkenylgruppen substituierte niedere 
Alkyl- Oder Alkenylgruppen. wie Cyclopropylroethyl. Cyclo- 
ptopyiathyl. Cyclopentylmethyl. Cyclohexylmethyl . 2-Cyclo- 
hexenylmethyl und 3-Cyclopropyl-2-pcopenyl. Die niederen 

10 Alkenylgruppen enthalten vorzugsweise 2-4 Kohlenstof f atome; 
die Cycloalkyl- und Cycloalkenylgruppen enthalten vorzugs- 
weise 3-6 Kohlenstof fatome. 

Ais Substituenten tilt die o bigen niederen Kohlenwasser- 
15 stoffreste kommen die folgenden in Frage: Hydroxy.. Cyano. 
Nitro. Halogen.. Amino, niederes Alkylamino. di(niederes 
Alkyl )aniino. niederes Alkoxy. niederes Alkoxycarbonyl, Aryl. 
Arylaminocarbonyl. Arylcarbonyl. Arylcarbonylamino. niederes 
Alkanoyloxy. niederes Alkanoyl. Carbamoyl, mono- oder 
20 di(niederes Alkyl) carbamoyl, niederes Alkylendioxy. Tri- 
fluormethyl. Carboxy. niederes Alkanoylamino. niederes 
Alkoxycarbonylamino und niederes Alkylthio. Die gesSttigten 
Oder partiell ungesSttigten. niederen Kohlenwasserstof freste 
sind vorzugsweise unsubstituiert oder mono- od«r disub- 
25 stituiert. 

Der AusdEuck "Aryl" bezeichnet carbocyclische aromati- 
sche Gruppen. und zwar vorzugsweise mono- oder bicyclische 
Gruppen. Besonders bevorzugte carbocyclische acomatische 

30 Gruppen sind Phenyl- und Naphthylgruppen. insbesondere 
Pbenylgruppen. Diese Gruppen sind gegebenenfalls substi- 
tuiert durch: Halogen. Trifluormethyl. Nitro. Amino, mono- 
oder di (niederes Alkyl )amino. niederes Alkyl. niederes 
Alkoxy. niederes Alkylthio. niederes Alkanoyl. niederes 

35 Alkoxycarbonyl. Carboxy. Hydroxy. Cyano. niederes Alkanoyl- 
oxy. Carbamoyl, mono- oder di (niederes Alkyl) carbamoyl, 
niederes Alkylendioxy. niederes Alkanoylamino oder niederes 
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Alkoxycarbonylamino. Die carbocyclischen aromatischen 
Gruppen sind vorzugsweiee unsubstitulert odet mono- oder 
disubstituiert . 

5 Det Ausdruck "aromatische oder partiell ungesfittigte. 

heterocyclische Gruppe" bezeichnet vorzugsweiee eine mono-, 
di- odet tricyclische, aromatische oder partiell ungesSt- 
tigte. heterocyclische Gruppe mit bis zu 5 Heteroatomen aus 
der Gruppe, bestehend aus Stickstoff. Schwefel und Sauer- 

10 stoff . Diese heterocyclischen Gruppen enthalten vorzugsweise 
1-4 Stickstoff atome und/oder ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom. sie sind vorzugsweise mono- oder bicyclisch. Die 
Heteroatome sind vorzugsweise auf einen oder zwei Ringe 
verteilt. wobei Stickstoff atome gleichzeitig auch Bestand- 

16 teil von 2 Ringen sein konnen. Die heterocyclischen Gruppen 
sind vorzugsweise aromatisch. Sie konnen substituiert sein. 
wobei sie in diesem Fall vorzugsweise mono-, di- oder 
trisubstituiert sind. Als Substituenten kommen in Frage: 
Halogen. Ttif luormethyl, Nitro. Carboxy. Amino. Arylamino. 

20 niederes Alkyl. niederes Alkoxy. Hydroxy, niederes Alkoxy- 
carbonyl. niederes Alkanoyl. niederes Alkanoyloxy. Oxo. 
niederes Alkylendioxy. Mercapto. niederes Alkylthio. niede- 
res Alkylamino, di(niederes Alkyl)amino. ^-Cyclo- 
alkylamino, Cg_j^Q-Bicycloalkylamino. niederes Alkanoyl- 

25 amino, niederes Alkoxycarbonylamino. Carbamoyl, mono- oder 
di(niederes Alkyl ) carbamoyl, Cyano, Aryl, Aryl-niederes 
Alkyl, Aryl-niederes Alkylamino, Hetetoaryl. Heteroaryl- 
-niederes Alkyl, Heteroarylamino und ^-Cycloalkyl. Die 
monocyclischen heterocyclischen Gruppen sind vorzugsweise 

30 

'~ 5- Oder 6-gliedrig und enthalten hdchstens viet Heteroatome. 
Die bicyclischen heterocyclischen Gruppen sind vorzugsweise 
8- bis 10-gliedrig, wobei die einzelnen Ringe vorzugsweise 
5- Oder 6-gliedrig sind. 



35 



Als Beispiele fUr derartige heterocyclischen Gruppen 
seien die folgenden erwahnt: Pyridyl. Pyrazinyl. Triazinyl, 
Thiadiazinyl, Thiazolyl. Oxazolyl. Oxadiazolyl. Pyrazolyl. 
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10 



Tettaxolyl. imidazolyl, Thienyl. Chlnolinyl. IsochinoUnyl. 
Dlhydtoisochlnolinyl. Benzoxazinyl. Chlnoxallnyl. Benzo- 
pyranyl. Benzlmidazolyl. Indolyl, Imidazothiazolyl . 
iroidazothiadiazolyl. Imidazopyridyl. Benzothiazinyl . 
Benzochinoxalinyl und Imidazobenzothiazolyl . 

Det Autdruck "Heteroaryl" bezeichnet atomatische, 
heterocycliache Gruppen wie sie oben definiert sind. 

Det Autdruck "eine Uber eine RingstlcJcstof f atom gebun- 
d«n«. gesattlgte. N-haltige heterocyclische Gruppe" bezeich- 
n«t votzugiweise elnen 3- bis 7-gliedrlgen, voczugswelse 
4- bis 6-gli«drlgen. gesattigten N-Hetecocyclus. det neben 
dsn bssagtsn stlcKstof f atom noch ein Sauecstoff-. Schwefel- 
15 odsr Stickstoffatom als zweites Heteroatom enthalten kann. 
Disss geslttlgten N-Heterocyclen kOnnen noch mono- odet 
dlsubstltulsct seln dutch: nledetes Alkyl. Hydtoxy. niederes 
Alkoxy. nlsdstes Alkanoyloxy. nledetes Hydtoxyalkyl. nlede- 
ctts Alkoxyalkyi. nledetes Alkanoyloxyalkyl. nledetes Alkoxy- 
20 catbonyl. nledetes Alkanoyl, Catbamoyl. mono- odet dl( nlede- 
tes Alkyl )catbamoyl. oxo und/odet nledetes Alkylendloxy. 

Als Bslsplele flit detattlge N-haltlge hetetocycllsche 
Gtuppen sslen die folgenden ecwShnt: 4-Motphollnyl. l-Pytto- 
25 iialnyl und l-Azetldlnyl. 

Bel den untet physlologlschen Bedlngungen hydtolyslet- 
baien Estec- und Aethetdetlvaten handelt es slch votzugs- 
^ise urn Vetbindungen det Fotmel la. wotin mlndestens elnes 
30 det belden phenollschen Hydtoxygtuppen dutch eine nledete 
Fstxsiute acyllett odet dutch eine nledete l-Alkoxycat- 
bonyloxy-l-alkyl-. nledete l-Alkanoyloxy-1-alkyl- odet dutch 
•Ine nledete 2-Oxo-l-alkylgtuppe vetathett 1st. 

35 Det Substltuent Ra bedeutet votzugswelse Nltto. Det 

substltuent Rb beflndet slch votzugswelse In det p-Stellung 
,u« substltuenten Ra und bedeutet votzugswelse Wassetstoff. 
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.toff b..onder. bevorz«,t l.t Der Sub.titu.nt Re b.deutet 
V r.„,.„e,se die c.uppe -co-h". «U ^^^^ 

5 IIT' ""«y«llBChe oruppe od.r ei„e Obe. el„ 

5 K.Me„stoffato» ,ebundene. aro^aUsc... .inK.r„l,e hete- 

gUed„ bedeutet. ,„ einer be.onders b.vo„u,te„ AusfUh- 
run,sfcr» bede.tet b" ein, ,e,ebene„fan. d„„b „a..,ea 
10 Hydroxy Oder nlede.e. .Uyl .o„o 

10 Ode. dxsubstUule„e Phe„n,ruppe Oder .i„e Py.ld,l„„pp,. 

I. Rahmen der votUe,enden Erflndun, besonder. 
ili''^'** V«tbindun9«n sind: 

IS '•*-I>lhy<lioxy-S-nUrobenzoph«iion. 

2'-Fluot-3.4-dihydtoxy-5-nittobenzopl.enon und 
3.4-Dlhydroxy-$-„lttoph.nyi-4.py,i^yH,j„„ 

We vetblndungen d« F.t..l ib. die untet physl.logl- 

u"d d"i!'!^""'"'" "''-'"•''•i"'""" "ter- una Aet.e.de.lvate 
und d» pbar«azeutx„b .„neh.baren Salze davon kan.en erfln 
dun,e,e.aBS dadurch heryeeteUt werden. d.ss .an 



25 



a) in einec Verbindung der allgeaeinen Formel 



Sa 



.i. . !!-»«. II 

30 R'O' 



Rb 



worm elne. der Sy.bol. R „„a „. „i,,„„ ^j,^^ ^ 
andere Ha.ser.toff od.r nl.dere. AUyl bedeut.n. und Ra 
Rb und Rc obl,e Bedeutun, besltien 
die nledere(n) Alkylither,r«pp,(„, 

b) elne Verbindung der alln.».(... 
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HO. 



HO 



Rb 



Ib^ 



10 



15 



wocin X eine Abgangsgtuppe bedeutet. und Ra. Rb. A und n 

obige Bedeutung besitzen. 
uix. einem Thloanid. Thloharnstof £ . Thlocarbonsaurehydrazid . 
THiosemicarbazid. Amidin. Guanidin. Amidrazon. Aminoguani- 
dlo. cyclischen Amidin. 1.2-Diamin. 1.2-Aminothiol odet 
ein«B l.2-Aminoal»tohol umsetzt und das echaltene Cyclokon- 
dcnsationspcodukt ervrUnechtenf alls dehydciect. odec 

c) eine Vecbindung der allgeneinen Fotmel 



Rb 



votin R" niedeies Allcyl bedeutet. und Ra. Rb. A und n 
25 obige Bedeutung besitzen. 

Bit einea 1,2-Diamin. 1.2-AiDinothiol. l.2-Aminoalkohol, 
S««ica£bazid. Thiosemicarbazid. Amidiazon Oder einem Amino- 
goaaidin umsetzt und das echaltene CyclolcondensationspcoduKt 
ecvttnschtenfallB dehydriert. Oder 

d) eine Verbindung der obigen Formel lb mit einer 
fl-Miinocarbonylverbindung umsetzt. Oder 

e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 

35 
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/%V-«c- /%V-CHO Oder 



worin Rc"' Nitro. Cyano oder die Gruppe -(A) -R^^ 
10 und R die Gruppe -COR^^, eine carboeyclische. 

aromatische Gruppe oder eine aber ein Kohlenstof f atom 

gebundene. aromatische oder partiell ungesattigte. 

heterocyclische Gruppe bedeuten. und Ra. Rb. A. n und 

H obige Bedeutung besitzen. 
15 Oder In einem Di-O-niederen Alkanoylderivat davon die 

Carboxaldehydgruppe(n) in die Cyanogruppe(n) flberftihrt. oder 

f) ein Di-O-niederes Alkanoylderivat einer CarbonsSure der 
allgemeinen Formel 



20 



25 



?a Ra 

la^ Oder ^\/\ 3 

HO HO^-\b 



6 



worin Ra. Rb. A und n obige Bedeutung besitzen. 
in Gegenwart eines Kondensationsmittels oder ein reaktive 
Derivat eines Di-O-niedeten Alkanoylderivates einer carbon 
30 saure der Formel la oder Ib^ «it einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

HO-R^ V Oder HNR*R^ VI 

35 worin R^ einen gegebenenf alls substituierten. 

gesattigten oder partiell ungesttttigten. niederen 
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0237929 



10 



AlKyl und Wasserstoff Oder elnen gegebenenlalls 
substitulerten. gesilttigten odec partiell ungesattlgten. 
nledecen Kohlenwaseerstof ftest odet R und R 
zusamnen mit dem stickstoffatom eine gesSttlgte 
N-haltlge hetetocycllsche Gruppe bedeuten. 
umsetzt. odec 

2 

g) elne Verblndung def obigen Focmel lb odec dec allge- 
melnen Focnel 



8 



1 il o , lb 



•RC' 
Rb 



15 



worln nledeces Alkanoyl bedeutet. und Ra. Rb und 
Rc* oblge Bedeutung besitzen. 
hydrolyslect. odec 

20 

h) eine Vecbindung dec allgemeinen Focmel 



2^ «o/'^X 

"° Rb 



HO 



wocln Ra und Rb oblge Bedeutung besitzen. und R"' 
Matsecttoff odec nledeces Alkyl bedeutet. 
30 od«c eln Dl-O-nledeces Alkanoyldeclvat davon In Gegenwart 
elnes sekundlcen Anlns mlt elnec Vecbindung dec allgemeinen 
Focmel 

CH3CO-R" vn 

35 

wocln R^^ elnen gegebenentalls substitulerten. 
gesMttlgten odec pactlell ungesHttlgten. nledecen 



13 - 



02 3 7 ^» 



Kohlenwaccpr ciof f test bedpuiet. 
umsr-tzt. Oder 



i) eine Vcrbindung dor a 1 Igemc i nen Kormc 1 



• 6 

/% \'- if-) n-^O-Clin-COOK" 
HO , 



worin Ra. Rb. A. n und R" obige Bedeutung bei^itzer.. 
mit einem Hydrazin oder einero Aroidin umsetzt. oder 

j) eine Verbindung der obigen Formel lb. worin m die Zahl 

und Q die Gruppe -CO- bedeuten. 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

»2N-(2)p-R' VIU 
4 

worm Z. p und R obige Bedeutung besitzen. 
umsetzt, und erwiinschtcnf a 1 Is 

k) eine Verbindung der obigen Formel lb in ein unter 
physiologischen Bedingungen hydrolysierbares Ester- oder 
Aetherderivat oder in ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
davon Uberflihrt. 

GemasB Veifahrensvariante a) konnen die Verbindungen der 
Formel lb dadurch hergeetellt werden. dass man in einer 
Verbindung der Formel II die Aethergruppe(n) spaltet. Diese 
Aetherspaltung kann nach an sich bekannten und jedem Fach- 
mann geiaufigen Methoden durchgefiihrt werden. Die Aether- 
spaltung kann beispielsweise durch Behandeln nit Bromwasser- 
stoff in einom geeigneten LSsungsmittel bewerkstelligt 
werden. Geeignete Lfisungsmi ttel sind beispielsweise Wasser 
Essigsaure und Mischungen davon. Man arbeitet vorzugsweise 



0 2 :< 'I 9 9 

- - 



moor ».iR 2Ut Cicdoiompf ratur dor KeaK- 
K,-i -f, von etwa 100"<. uiR 

• -.-'cetniBchen. VorzugsweiFe vi.i 

'..assure od« Mi.chungen .-wo,, ml K.: = .or..u, r- . 



10 



Aetr>ersp3Uun, Kann auch durch Behandoln — 

V- ««a ..0-C bis etwa Rau.temperatut bewerKsteU., 

oeeionete tbBun,.»l ttel sind in.be.ondere na.o,.- 
nied.r. Ko..le„war«rr..M«., «ie "^^"V'^'"^'" . ^. 

una der,.eich..n. «oite,e ,eei,n.to M.lhodon ..nd. 
;:.;„de>n .l^ ,.v,idiniu.hydrccb.orid bei To.,.ora....r. v.n 
,-v, liO-C bia *tw- 2iO-C und Behandeln mil Nat r >u,oo. .d/ 
,;,i.i..,t.....cn,o.id m ein.. i„er«„ cr,a,n.cn.n L..J«- 
. .a e.h.hter Te»pe..t«r. b.ispiel.wei« bex der .aC- 
.Ipa.atur d« P..Ktlon..i.cnun,. TO. daa ietzte ver 
, Ll,net, L5.«n,s»l«.. slnd b.ispieUweiae Acet n> 
alcjisc. K.hl.nva..er.totte wi, Ben». cder Toluol, 
^ischungen davon und det9l«lchen. 

0.«ias v.tt.ht.n.v.tiante b) KBnnen Verblndun,en der 
sllgeneinen Formel 



ne.gestelU ««den. vorin Fa. Bb. A und n oMge Bedeu- 
^„ng b..ltz.n. und 0^ ein. Cruppe det Fotn,cl 



5C 



t 



I 
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•\ *;—Rh (1) Oder -.^^'S.^ph . . 



10 



15 



Re Wasserstoff. niederes Alkyl. C3_^-Cycloalkyl. Aryl. 
Heteroaryl. Aryl-niederes Alkyl odir Heteroaryl-niederes 
Alkyl, Rf Wasserstoff. Aryl, Aryl-niederes Alkyl. 
niederes Alkyl. niederes Alkoxycarbonyl. Heteroaryl. 
Heteroaryl-niederes Alkyl. Cg ^jj-Bicycloalkyl Oder 
C3_^-Cycloalkyl. Rg und Rh je Wasserstoff. Cyano. 
niederes Alkyl. C^_^-Cycloalkyl. Aryl. Aryl-niederes 
Alkyl. Heteroaryl Oder Heteroaryl-niederes Alkyl. Oder 
Rg und Rh zusammen mit den beiden Kohlenstof f atomen. an 
welche sie gebunden sind. eine carboxyclische aromati- 
20 sche Gruppe oder eine aromatische oder partiell ungesat- 

tigte. heterocyclische Gruppe. die gestrichelte Linie 
eine fakultative Bindung und zusammen mit dem 
Kohlenstoff- und dem Stickstof f atom eine aromatische 
Oder partiell ungesSttigte. heterocyclische Gruppe. 
25 welche mindestens ein Stickstof f atom als Heteroringglied 

enthaltet. bedeuten. 



Geeignete LSsungsmittel flir diesen Verf ahrensaspekt sind 
niedere Alkohole. wie Aethanol, n-Butanol. n-Hexanol und 

30 Aethylenglykol. offenkettige und cyclische Aether, welche 
noch freie Hydroxygruppen enthalten kSnnen. wie Tetrahydro- 
furan. Dioxan. t-Butylmethyiather . Aethylenglykoldimethyl- 
ather. Diathylenglykoldimethyiather. Aethylenglykolmono- 
methyiather und Diathylenglykolmonomethyiather . Acetonitril. 

35 Dimethylformamid. Dimethylacetamid und Dimethylsulf oxid. Die 
gewiinschte Reaktion kann auch ohne Ldsungsmittel durch 
trockenes Erwarmen der Reaktionspartner bewerkstelligt 



0 2 3 7 9 2 9 

. 16 • 

verden. Die Peaktion vird vor7ugewei nr bc-i nhbtitcr Ton;pera- 
tur, bciepielsweipe in einein Borcich von rtw^ SO^'C lac 
I^jO^'C. dur chccf uhri . vobci man vorzugi^woir^c boi do: ':.ie(U- 
terr.pcratur des L66ungBmi tiel t aibeitet. 6oforf» nuin in Goat r.^ 
vart einer> LoBungBmi tteU arbeitet und der liit^dopunKt in» 
vorerwShnten Bereich liegt. 

GemSsB Ver f ahrensvar iante c) kbnnen Verbindungen der 
allgemeinen Fortnel 

ii hergestellt werden. worin Pa. Rb. A und n obige Bedeu- 

2 

tung besitzen und 0 eine Gtuppe der Formel 

/Rg /Rg /Rg 

-.( ;.-Rh (n), '^.-Rh (o) , -•( '^--Rh (p) , 

^Rf 0^ 0^ 



10 



25 



/N-N,^ /N-N^ /N-I^ 

( )»-0H (q), )«-SH (r), ).-Kv.' (s) ouci 



;»-n: ✓•-Nv ✓•-Nv 



-•^ ^'-NHRf (t) 



30 



bedeutet. vobei Re, Rf. Rg, Rh und die geetrichelte 
Linie obige Bedeutung besitzen. 



35 Die UmBetzung gemaes Verf ahrensvariante c) kann unter 

den gleichen Reaktionebedingungen durchgefUhrt wecden vie 
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die Verfahrensvaciante b). 

GenHsB Verfahcensvariante d) kdnnen Verbindungen der 
allgemeinen Formel 

5 

^a 

«^ /\ 

• • 9 

HO ^-^^^ 

10 



20 



25 



30 



35 



hetgestellt werden. worin 0^ die Gruppe der Formel 



15 

I! K (u) 

Re^ ^Rh 



bedeutet. und Ra. Sb. Re. Rf. Eg. Rh. a. n und die 
gestrichelte Linie obige Bedeutung besitzen. 

Auch die Verfahrensvariante d) Jcann unter den gleichen 
Reaktionsbedingungen durchgefUhrt werden wie die Verfahrens- 
variante b). 

Gemase Verfahrensvariante e) konnen Verbindungen der 
Forael lb hergestellt werden. worin Ra Cyano. Rc Nitro. 
Cyano^oder die Gruppe -(A)j^-r" und R^^ die Gruppe 
-COR . eine carbocyclische. aromatiBche Gruppe oder eine 
tlber ein Kohlenstof fatom yebundene. aromatische oder 
partiell ungesSttigte. heterocyclische Gruppe bedeuten. und 
Rb. A. n und R obige Bedeutung besitzen. Die Ueberftih- 
rung der Carboxaldehydgruppe(n) in die Cyanogruppe(n) kann 
nach an sich bekannten und jeden Fachmann gelSufigen Metho- 
den erfolgen. Man kann beispielsweise eine Verbindung der 
Formel la . in oder IV mit Hydroxylamin-O-sulf onsAure bei 
erhfihter Tempera tur behandeln. wobei man vorzugsweise Nasser 
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al8 Lbsungsrolttel verwendet. Die ReaKtlon kann in einen 
Temperaturbecelch von etwa SO«C bis etwa lOO'C durchgefUhct 
werden . 

5 Gemass Vecf ahrensvariante f) k6nnen Di-O-niedere AUa- 

noyldecivate von vecbindungen der Formal lb hergeatellt 
warden, worin RC die Gruppe - (A)jj-(CO)^-COR und 
R^^ Amino, einen tiber ein Sauerstol fatoa Oder eine Inino- 
oder niedere Alkyliminogruppe gebundenen. gegebenenf alls 

10 substituierten. gesSttigteo oder partiell ungesattigten. 

niederen Kohlenwasserstoff rest Oder eine Uber ein Ringstick- 
stoffaton gebundene. gesilttlgte. N-haltlge hetecocyclische 
Gruppe bedeuten. und A. n und n cbige Bedeutung besitzea. 
Auch diese Realction kann nach an sieh bekannten und jeden 

15 Pachnann gel»uf igen Metboden durcbgeftthrt werden. Niedere 
Alkylester kdnnen beiepielaweiae hergeatellt werden. indem 
man die Carbonsilure in Cegenwart einer saure mit dem ent- 
aprechenden niederen Alkohol behandelt. wobei man ala 
Lftsungsmittel vorzugsweise den entsprechehden niederen Alko- 

20 hoi verwendet. Geeignete SAuren sind beispielsweiae Mineral- 
sauren. wie Chlorwasserstof f . und organische Sulfons^uren. 
wie p-Toluol8ulfon8«ure. Die Reaktionatemperatur liegt vor- 
zugsweise in einam Bereich von Raumtemperatur bis zur Slede- 
temperatur des gew^hlten Lfisungsmittels . 

25 

Die ttbrigen Eater und die Amide werden vorzugsweise 
ausgehend von ceaktiven CarbonsXurederivaten hergeatellt. 
Geeignete reaktive Carbonslurederivate aind beiapielaweiae 
die entepreehenden carbonaSutehalogenide. insbesondere die 

30 carbonalureehlocide. entspreehende Carbonsflureanhydride und 
gemischte Anhydride (z.B. mit Trif luoressigsHure und organi- 
echen Sulf onsfiuren. wie Mesitylensulf onsAure und p-Toluol- 
sulfonsdure) . entspreehende Carbonaflureimidazolide und 
dergleichen. Man arbeitet zweckm«esigerweiae in Gegenwart 

35 eines stturebindenden Mittela und in einem inexten organi- 
schen Ldsungsmittel. Geeignete atturebindende Mittel sind 
beispielsweise terti^re Amine, wie TriAthylamin und Pyridin. 
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Bei der Hecstellung von Amiden kann als sSurebindendes 
Mittel auch UberschUesiges Amin der Focmel VI verwendet 
wecden. Geeignete LOsungsinittel sind beispielsweise offen- 
kettige und cyclische Aether, wie Tettahydrof uran. Diathyl- 
ather, t-Butylmethylilther. Dioxan. Aethylenglykol . Dime thy l- 
ather Oder dergleichen. halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie 
Methylenchlorid. Chloroforn und 1 . 2-Dichlorathan. Acetoni- 
tril und Dimethylf ocmamid. 

Auch die Hydrolyse von Vetbindungen der Formel lb* zu 
den entsprechenden Catecholderivaten gemSss Verfahrens- 
variante g) kann nach an sich bekannten und jeden Fachmann 
gelHufigen Methoden durchgefOhrt werden. Die Hydrolyse kann 
beispielsweiee durch Behandeln nit einem Alkalinetallhy- 
droxid. vie Natriun- oder Kaliumhydroxid. in einen geeigne- 
ten LSBungsmittel durchgeftihrt werden. Geeignete Lbsungsmit- 
tel sind beispielsweise niedere Alkohole. wie Methanol, und 
Waeser oder Mischungen davon. Die Hydrolyse kann beispiels- 
weise in einem Temperaturbereich von etwa O'C bis zur Siede- 
temperatut des LSsungsmittels durchgef iihrt werden. wobei nan 
jedoch vorzugsweise bei Raumtemperatur arbeitet. 

Gemdss Verfahrensvarianate h) kennen Verbindungen der 
allgemeinen Formel 



HO 

Rb 

worin Ra. Rb. R-' und R^' obige Bedeutung besitzen. 
und die entsprechenden Di-O-niederen Alkanoylder ivate davon 
hergestellt werden. Als sekundSres Amin verwendet man 
vorzugsweise cyclische Amine, wie Pyrrolidin. Piperidin. 
Morpholin und Thiomorpholin. Geeignete Lfisungsmittel fUr 
dieses Verfahren sind beispielsweise offenkettige und cycli- 



0237929 

- 20 - 



10 



15 



20 



aethyiather. Dloxan. AethylenglyKol und Dimethyiather . halo- 
-jeniette KohlenwasaecBtof £e. wie Methylenchlor id . Chloroforns 
-nd 1.2-Dichlorathan. Acetonitril und Dimethy If ormamid . Die 
fteaktionBtemperatur liegt twecKroassigerweiee in einein 
Beceich von etwa 0*C bis zui Siedetempetatur dee gewahlten 
Lfisungsmlttels. wobei nan vorrugeweise bei Raumtemperatut 
arbeitet. In einec besondecs bevoizugten Ausf tihrungsf oco 
wlrd die Reaktion in Gegenwart einer saure. vorzugsweise 
•iner Catbonsaure. wie Essigaaure. durchgef Uhrt . 

Gemass Verfahrensvariante i) KSnnen Verbindungen der 
allgemeinen Focnel 

«0 • Rb 

hergestellt werden. worin 0^ die Gcuppe 



vRf .Re 



25 



30 



I (V) Oder --^ )n (w) 

OH ^OH 



bedeutet. und Ra. Rb. Re. R£. A und n obige Bedeutung 
besitzen. 

Geeignete LSsungsmittel fUt dieses Verfahcen sind beispiels- 
veise niedere Alkohole. wie Methanol und Aethanol. offen- 
kettige und cyclische Aethec. wie Tetrahydrofutan. Diathyl- 
athet. t-Butylmethyiathec. Dioxan. Aethylenglykol und 
Dimethyiathec. Acetonitril und Dimethylf ormamid . Man 
arbeitet vorzugsweite bei erhtthter Temperatur, beispiels- 
weise in einem Bereich von etwa 50*C bis zur Siedetemperatur 
^ des gewahlten Lfisungsmittels, wobei man vorziigsweise bei der 
Siedetemperatur des gewahlten Lttsungsmittels arbeitet. 



- 21 - 



023792 



Qem&BB Vecfahtensvarlante j) Ktfnnen Vecblndungen dec 
ellgeneinen Formel 

hergestellt werden. worin Ri die Gruppe -COR^^. eine 
carbocycliBche. aromatiBche Gruppe Oder eine ttber ein 
KohlenBtoffatom gebundene. aromatiBche oder partiell 
ungeaattigte. heterocyclische Gruppe oder einen gegebe- 
nenfalls subetituierten. gesattigten oder partiell unge- 
sattigten.^niederen Kohlenwasserstof frest bedeutet. und 
Ra. Rb, R . R . A. 2. n und p obige Bedeutung 
besitzen. 

Aucb dieeea Verfahren kann nach an sich beKannten und jedem 
Pachmann gel4ufigen Methoden durcbgef tthrt werden. Geeignete 
L5Bungsmittel Bind beispielsweise niedere AUohole. wie 
Methanol und Aethanol. Dimethylformamid und Wasaer. Die 
Reaktion wird zweckmSBBigerweise bei Raumtemperatur durchge 
fUhrt. 

Gemass Verfahrensvariante k) kSnnen die Verbindungen der 
Formel lb in unter phyaiologischen Bedingungen hydrolysier- 
bare Ester- oder Aetherderivate tibergeftihrt werden. Geeig- 
nete. unter phyBlologiachen Bedingungen hydrolysierbare 
EBterderivate Bind insbesondere die Verbindungen der Formel 
lb. worin mindestenB einea der beiden phenoliachen Hydroxy- 
gruppen durch eine niedere PettsAure acyliert ist. Diese 
kennen nach an sich bekannten und jedem Fachmann geiaufigen 
Methoden hergestellt werden. In einer bevorzugten AuafUh- 
rungaform wird die Acylierung mit dem' entaprechenden niede- 
ten Fettaaureanhydrid in Gegenwart einer katalytlechen Menge 
einer atarken saure durchgeftihrt. wobei man ala LfisungBmit- 
tel vorzugaweiae tiberschttaaigee Fettaaureanhydrid verwendet 
Geeignete sauren elnd beiapielaweiae Schwefelsaure und 
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organische Sulfonsauren. wle p-ToluoUulf onsaute . 

Geeignete unter phyeiologischen Bedingungen hydrolysiet- 
bace Aetherderivate slnd beispielsweise Verbindungen der 
Focmel lb. worin mlndestens eines der beiden phenolischen 
Hydroxygruppen dutch eine niedere 1-Alkoxycarbonyloxy-l- 
-alkyl-. niedere 1-Alkanoyloxy-l-alkyl- oder durch eine 
niedece 2-Oxo-l-alkylgruppe vetttthert ist. Die Veratherung 
kann nach an sich bekannten und Jedem Pachmann geldufigen 
Methoden ducchgefOhrt werden. Man kann beiepielsweiee eine 
Verbindung der Pornel lb nit einen niederen 1-Alkoxycar- 
bonyloxy-l-alkyl-. elnem niederen l-Alkanoyloxy-l-alkyl- 
oder einen niederen 2-Oxo-l-alkylhalogenid umsetzen. wobei 
diese Verltherung zwecknassigerveise in Gegenvart einer Base 
durchgefOhrt witd. Al» Halogenide konnen insbesondere die 
Jodide in Frage. Geeignete Basen sind beispielsweise Alkali- 
netallhydroxide und Alkalinetallcarbonate. wie Natriumhy- 
droxid und Natriunearbonat . 

Genftss Verfahrensvariante k) kbnnen Verbindungen der 
obigen Fornel lb auch in pharnazeutisch annehmbare Salte 
tibergefOhrt werden. Als Salze konnen insbesondere Salze nit 
pharnazeutisch annehnbaren Basen in Betracht. Als Beispiele 
solcher Salze seien die Alkalinetallsalze. wie die Natrium- 
und Kaliunsalze erw«hnt. Diese Salze kdnnen nach an sich 
bekannten und Jeden Fachnann geiauf igen Methoden hergestellt 
werden. 

Die vecschiedenen als Ausgangsstof £e verwendeten Verbin- 
dungen sind bekannt oder kdnnen nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. Die nachfolgenden Beispiele 
enthalten detalllierte Angaben betreffend die Herstellung 
dieser Ausgangsstof fe. 

wie bereits eingangs erwShnt. hennen die Verbindungen 
der Fornel la das Enzyn COMT. Diese Wirkung kann wie folgt 
quantitativ erfasst werden: Man inkubiert Rattenleber-Hono- 
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10 



20 



««D.t. In o.,.nw.rt .In,. ,.,i,„.t,n sub.trat.. »i. i„ 
J J.utoch... 2a. i,a.i„ nOB2, b..chtl.b.n und nls.t die 
COMT-AKtivU«. in ,i„.r «.it.n V„.«hsr.lh. „ird di. 
loKubatlon in c.nu.rt .in.i v.rbindun, d.t ForB.i j. 
durch,.fflhrt. »u. d.r Dlff.r.n. d.r .r.ltt.U.n COHT-A.tlvi 

m DHOI/I .n,.,.b.n und l.t dl.J.nl,. Kont.ntr.tiSn In d.r 
I«kubati.n..i.chun9. w.lch. notw.ndl, i.t. u. dl. COMT-AKti 

V u. sot ..r.bzu..t„.. .n d.. n.cb,o»,.„d.„ T.b.U. 

.ind dl. ICj„-w.tt. fUr .inl,. V.rblnd».,.„ d.r Por..l u 

.n,.,.b.„. Di... T.b.U. .nthSlt r»d.« A„,ab.n tlb.r dl. 

.Kut. T.xl,it.t dl...r V.rblndun,.n ,DL ^ m 

.Inulig.c ot.l.c V.r.bt.iehung an Hiutii). 



15 V.rbladun; d.c Pora.l la 



ICjjj In nMol/1 



3.4-Dihydroxy-5-nltrophenyl- 




P.O. 


2-pyridylketon 


53.4 




3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl- 


1250-2500 


3-pycidylketon 


47.0 




3 . 4-Dihydtoxy-5-nitrophenyl- 


1000-2000 


4-pyridylketon 


67.0 




3 . 4-Dihydroxy-5-nitroben2oe- 


1000-2000 


eSure-n-butylester 


20.0 




3 . 4-Dihydtoxy-5-nltro2iint- 


312- 625 


sSure-n-butylester 


25.9 


2500-5000 


3 . 4-Dihydroxy-5-nittophenyl- 


glyoxylsaureathylester 


48.1 
48.0 


1250-2500 
500-1000 


3 . 4-Dihydroxy-5-nitroben2ophenon 


3 . 5-Dinlt£opyrocatechol 


36.9 


2 • -Pluor-3 . 4-dihydroxy-5-nitro- 


500-1000 


benzophenon 


42.0 


312- 625 



35 



Die beschriebenen stoffe kttnnen ale Heilnittel z B i„ 
For« pharaazeutischet PrSparate zur enteralen Oder 'parent, 
"len Appiikation. Verwendung fi„de„. Me Verbiln^ l!" 
For»el la kbnnen belsplelswelse peroral 



2 .P 
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Kapseln. Lbsungen. EmuUlonen oder Suspensionen. reKtal. 
2.B. in Form von suppositotien. oder parenteral. z.B- In 
Form von m Jektionsiesungen. verabreicht werden. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Pr^parate kann in 
jedem Fachmann geUufiger Welse dadurch etfolgen. dass man 
die vecbindungen dec Focmel la. gegebenenf alls in Kombina- 
tion «it andeten therapeutiech wctvoUen Stoffen. zusammen 
«it geeigneten. nicht-toxischen. inerten. therapeutiech ver- 
) tclglichen festen oder flUesigen TcHgernaterialien und 

gegebenenfalls den tiblichen pharoiateutischen HilfBStoffen in 
•ine galenlBChe Dacreichungsf otm btingt. 

Ala Ttlgecmatecialien eignen «ich aowohl anorganische 
5 als aucb ocganiacbe TrlgecatecUUen: So kann man fUr 
Tablettan. LacWabletten. Drag*es und Hartgelatinekapseln 
beispielBweise Lactose. Mal.stHrKe oder Derivate davon. 
Talk. StearinsHure oder deren Salxe ale Tragermaterialien 
verwenden. FUr Weichgelatinekapseln eignen eich als Tr^ger 
^ beispielsweise pflanxliche Oele. Wachse. Fette und halbfeste 
■ und flllssige Polyole (Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes 
slnd Jedoch bel Weichgelatinekapseln kelne Trflger erforder- 
lich). 2ur Herstellung von L6sungen und Sirupen eignen sich 
als Tragermateriallen beispielsweise Wasser. Polyole. 
25 saccharose. Invertxucker und Glukose. FUr Iniektionslbsungen 
eignen slch als Tragermaterialien beispielsweise Wasser. 
Alkohole. Polyole. Glyxerln und pflanzllche oele. FUr 
supposltorlen eignen slch als TrUgermaterlallen beispiels- 
weise naturllche oder gehHrtete Oele. Wachse. Fette und 
30 halbflUsslge oder flOsslge Polyole. 

Als pharmazeutlsche Hllfsstoffe kommen die Ublichen 
Konservierungsmlttel. Wsungsvermlttler . stabilisierungsmit- 
tel Netzmlttel. Emulglermlttel . Mittel 2ur geschmacklichen 
35 verbesserung. wie SUssmittel und Aromatlsierungsmittel . 

Farbemittel. Salze 2ur Verilnderung des osmotlschen Druckes. 
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Puffer. Ueberzugsmittel und Antioxldantien In Prage. 

Die Dosierung der beschr iebenen Stoffe kann, abhSngig 
von dec zu behandelnden Krankheit. dem Alter und dem Indivi- 
duellen Zustand dee Patienten und von der Applikatlonewelse . 
innerhalb weiter Ccenzen variieren und ist natUrlich In 
jedem einzelnen Fall den Individuellen Gegebenhelten anzu- 
paeeen. Bei der Verbesserung der Behandlung der Parklnson- 
-Ktankheit und von Parkinsonismuc nit L-Dopa kommt fUr den 
erwachsenen Patienten eine tagliche Dosis von etwa 25 mg bis 
etwa 1000 mg, insbesondere etwa 100 mg bis etwa 300 mg in 
Betracht. Je nach Dosierung ist es dabei zweckmSssig. die 
Tagesdosis in mehreren Dosierungseinheiten zu verabreichen. 

16 Die ecf indungsgemassen pharmazeutischen PrSparate ent- 

halten zweckmSssigerveise etwa 25 ng bis etwa 300 mg. vor- 
zugsweise etwa 50 mg bis etwa 150 mg einer Verbindung der 
Formel la Oder eines unter physiologischen Bedingungen 
hydrolysierbaren Ester- Oder Aetherderivates Oder eines 

i*0 pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende 
Erfindung nSher erlSutern. ihren Umfang jedoch in keiner 
Weise beschranken. samtliche Temperaturen sind in Celsius- 
?5 graden angegeben. 



BeisDiel l 

a) 17,1 g (86.7 mMol) 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzal- 
?0 dehyd werden mit 170 nl konstantsiedendec Bromwasserstof f- 
saure versetzt und wahrend 3.5 Stunden unter Rtlckfluss 
erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird der ausgefallene Nieder- 
schlag abgesaugt. zweimal mit Eiswasser gewaschen und in 
Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal 
35 mit je 50 ml Kochsalzlttsung gewaschen, Ober Magneslumsulfat 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Die 
erhaltenen Kristalle werden in Methylenchlor id aufgenommen 
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worauf man Uber der zehnfachen Menge Kleselgel flltriect. 
Da6 erhaltene Material wlrd aus Essigester / Isopropy lether 
Ktlstallisiert. Man erhait 3 . 4-Dihydcoxy-5-nitrobenzaldehyd 
In Form gelber Kcistalle vom Smp. 142-143". 

5 

b) Man fllbt zu elner L5sung von 1.83 g (10 mMol) 3.4-Dihy- 
droxy-S-nltrobenzaldehyd In 25 ml Nasser elne Lttsung von 
1.7 g (15 mMol) Hydcoxylamin-0-8ullonsJlure In 6 ml Wasser. 
ttihct anschllessend w*hrend 3.5 Stunden bel 65». ktihlt ab. 

10 saugt den ausgefallene Nlederschlag ab und niromt dlesen in 
Essigester auf. Die ocganische Phase wird Uber Natr lumsulfat 
getiocknet und im wasserstcahlvakuum elngedampft. Die 
erhaltenen Kristalle %fetden aus Essigester/n-Hexan umkri- 
Btallislert. Man ©cMlt 3.4-Dlhydroxy-5-nitcobenzonitril In 

15 Form gelber Krlstalle vom Smp. 194-195*. 

BeisDiel 2 

aa) Zu 4.1 g 4- (Benzyloxy)-3-methoxy-brombenzol. gelbst in 
20 40 ml Tetrahydrofuran. warden bei -70* innert 10 Min. 10 ml 
tert. Butyllithlumlttsung (1.4 M in Hexan) zugetropft. Nach 2 
Std. RUhren bei -70* wird 1 ml Pyrldin-3-carbaldehyd Innert 
5 Min. zugegeben. Das Feaktionsgemisch wird 1 std. bel -70- 
und 2 Std. bei 0* gertihrt und auf 100 ml IN-Salzsaure 
25 gegossen. Es wlcd dreimal mit )e 50 ml Aether extrahiert. 
Die verelnlgten Aetherphasen warden mit 100 ml 1 N-SalzsSure 
und 20 ml wasser gewaschen. Die verelnlgten Wasserphasen 
warden mit wissriger Ammoniakldsung alkallsch gestellt und 
drelmal mit Je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die 
30 verelnlgten Methylenchlorldphasen werden Uber Natrlumsulf at 
getrocknet und elngedampft. Man erhait alpha-[4-(Benzyloxy)- 
-3-methoxyphenyl]-3-pyrldlnmethanol als cel. 

ab) in analoger Welse erhait man bel Verwendung von Pyridln- 
35 _4-carbaldehyd das alpha- (4- (Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]-4- 
-pyr Idlnmethanol als Oel. 
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b.) 3.2 , alpha-I<-(BenzyJoxy,-5-„ethoxyphenylJ-3-pyrldl„- 
»eth,„ol. euBpendlert In 50 „1 „a„er. werden Bit 2.S , 
Kallu»per»anganat vereetzt. «oraut „a„ whrend 30 Min be' 

una ROhren uj.hr.nd wlt.ren 30 „l„. b., „i,, ^^^^ 
te.petatut abgeKUhXt und «el«al mlt J. iso «1 Essigeeter 
extrahl.tt. Die vetelnlgten Eseige.t.rpha.en werden »lt 
Kochaauusun, ,ew..cl,en. liber Natriu„sul,at getrocKnet und 
ein,eda»ptt. Der s. erhaltene RUcK.tand „,rd an 50 , Klesel- 
10 gel .it E..lgester cbro.atographiert. Man erhMt naL 

U.krUt.Uisieren aus Methylenchlorld/Hexan .-,Benryloxy,-3- 
-■ethoxyphenyl 3-pyrldylketon vom smp. 76-. 

bb, :„ analoger K.I.. .rMU .an a». .lph.-t«-,B.nzyloxy,.3- 
15 -..thoxyphenyl)-4-pyrldln.eth.nol d.. 4-(B.n«yloxy)-3- 
--.thoxyphenyl «-pyridyUeto„ v.. s.p. e5-S7- (Methylen- 
eblorid/Hexan) . 

ca) z« 20 , 4-(Ben2yloxy)-3-.ethoxyphenyI 3-pyrldylketon. 
gelOBt in 200 .1 Methylenchlotld. werden bel 10- so .1 
33-pto2. BtomuasserBtoftsSure in EsslgsSure Innert xs Mln 
zugetroptt. Nach 3 std. BUbren bel 20- „ird da. Reaktionege- 

ZIV "° " A.«onlak 

und El. .n. B„ p„ ^^^^^^ E.,l,„ute 

.«f . elngeatellt. Die Metbyl.nchl.rldph.se „lrd abgetrennf 

cllT"'V T' -1 H.thyl.n 

chlorld .,tr.hl.t,. Dl. verelnlgten Methyl.nchloridpba.en 

^ ROckstand wlrd au. M.thylenehl.rld/Hexan u.krUtalll.lert 
^o-ili!" '-"''""'"-'-"'•"yfbenyl 3-pyrldylketon vc. s.p. 

eb) in analoger Wels. erhlllt .an .ue 4-(Benjyloxy)-3 
-.ethoxyphenyl 4-pyrldylket.n das 4.Hydroxy-3-.ethoxyph.nyl 
«-Pyrldylk.ton vo. s.p. 215-21.. (Acetonltrll, 
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da) 2u 1.15 q 4-Hydroxy-3-inethoxyphenyl 3-pyr idylKeton. 
gel56t in 15 ml Essigsdure. verden 0,38 ml 6S-proz. Sal- 
peters^ure bei Raurotemperatur zugetropft. Nach 2 Std. RUhren 
wild das Reaktlonegemlsch auf 120 ml Eiswaeser gegossen, 

5 worauf nan mit konz. Ammoniak auf pH 5 stellt und den gebil- 
deten Niederschlag abflltrlert. Der so erhaltene Rtickstand 
wild in 20 ml Acetonitril unter Rttckfluss ecvSrmt. vorauf 
man erneut abfiltriert. Man erhXlt 4-Hydcoxy-3-methoxy-5- 
-nitrophenyl-3*pyridylketon als braune Kristalle vom Smp. 

10 193* • 

db) In analoger Weise erhSlt man aus 4-Hydroxy- 3-methoxy- 
phenyl-4-pyridylketon das 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenyl- 
-4-pyridylketon vom Smp. 240*. 

15 

e) 3.5 g 4-Hydroxy-3-methoxy*5*nit£ophenyl*3-pyridylketon, 
gelttst in 70 ml 48-proz. vMssriger Bromvasserstof f sflure. 
verden wlhrend 18 Std. bei 100* gectihrt. Anschliessend vied 
das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft. 

20 Der RUckstand vird aus Nasser umkristallisiert . Man erhttlt 
3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-3-pyridylketon-Hydrobromid vom 
smp. 265* . 

f) In analoger Weise erhfilt man aus 4-Hydroxy-3-methoxy-5- 
25 *nitrophenyl-4-pyridylketon das 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl- 

-4-pyridylketon vom Smp. 246* (aus Wasser). 

g) 13t2 g 3.4*Dihydroxy-5-nitrophenyl-4-pyridylketon verden 
Id 500 ml Methanol suspendiert und unter Rtlhren mit 4«88 g 

30 HethansulfonsSure versetzt. Die Suspension vird 60 Minuten 
unter Rttckfluss erhitzt. Anschliessend vird auf 10* abge- 
ktthlt« die Kristalle verden abgenutscht und zveimal mit je 
30 ml Methanol gevaschen. Man erhSlt 3.4*Dihydroxy-5-nitro- 
phenyl-4-pyridylketon-methan8Ulf onat vom Smp. 260-261* 

35 (Zers.). 
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BeisDlel 3 

a) Eine Lfisung von 2,6 g (12*2 mMol) 4-Hydroxy- 3-Dethoxy- 5- 
-nitcobenzoesdure in 26 ml konetanteiedender Bcomwasser- 

5 stoffsAure wild 2 Stunden unter RUcKfluss erhitzt. Nach deoi 
AbkOhlen wird dae Lfieungsmittel im Haeeeretrahlvakuuni 
abdestilliect . Dec kristalline Rttckstand wird aus 50 ml 
Waasec in dec Siedehitze umkcietallieiect . Man echXlt 
3 •4-Dihydcoxy-5-nitcobenzoe6^uce in Focm gelbec Kcistalle 

10 vom Smp, 224-226* . 

b) Man vesetzt 1.0 g (5 mMol) 3 « 4-Dihydcoxy-5-nitcobenzoe- 
sXuce mit 20 ml nethanolischer Salzaftuceldsung. ciihct 
vlhcend 3 Stunden bei 45* und nimmt den Rtickstand nach 

15 Entfecnen des LSsungsmittela in Methylenchlocid auf . Die 
ocganische Pbase vied mit Kochsalzldaung gewaechen, ttbec 
Natriumaulf at getrocknet und eingedampft. Daa erhaltene 
kcistalline Pcodukt wicd in Methylenchlocid aufgenommen und 
tlbec dec zehnfachen Menge Kieeelgel filtciect. Dae echaltene 

20 Matecial wicd aus Eeeigeetec/n-Hexan umkcietallisiect . Man 
echfllt 3«4-Dihydcoxy-5-nitcobenzoe6aucemethyle6ter in Focm 
gelbec Kcistalle vom Smp. 144*145''. 

In analoger Weise echiilt man ausgehend von dec 3«4-Dihy- 
25 dcoxy-S^nitrobenzoesauce die folgenden Eetec: 

c) 3,4-Dihydcoxy-5-nitcobenzoe6&uce-ethyle6tec vom Smp. 
106-107* (aus Essigestec/n-Hexan). 

d) 3«4-Dihydcoxy-5*nitcobenzoe6ciuce-n-butylestec vom Smp. 
73-74* (aus Methylenchlocid) und 

30 e)- 3«4-Dihydcoxy-5-nitcob€nzoesjluce-n-hexyle6tec vom Smp. 
44-45* (aus Isopcopylethec) . 

Beispiel 4 

35 a) Zu 10.0 g 3.4-Dimethoxy-5-nitcobenzaldehyd« gelSst in 
150 ml Tetcahydcofucan. wecden bei -20* innect 15 Min. 25 ml 
2 M-Phenyllithiurolfisung (in Benzol/Aethec (7:3)) zugetcopft. 
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und dae Feaktlonsgemisch wlrd 1 Std. bei 0- und 2 Std. bei 
20- gerUhtt. Anschliessend wird mlt 150 ml 2 N-Schwef elB^ure 
versetzt und drelmal mit 160 ml Aether extcahiert. Die 
verelnlgten Aetherphasen werden mit Kochealzlosung gewa- 
5 schen. tlbet NattlunBulfat getroclcnet und eingedampf t . Der so 
erhaltene RUcKstand wlrd an 180 g Kieaelgel mit Methylen- 
chlorid chtomatogtaphiert. Man erhUlt 3.4-Dimethoxy-5-nitro- 
benzohydrol ale amorphen FestHtttper. 

10 b) 2.5 g 3.4-Dimethoxy-5-nitroben2ohydrol. gelCst in 50 ml 
Methylenchlotid. werden mit 2.2 g Pyridiniumchlorochromat 
versetzt. worauf man wJlhrend 2 Std. bei Faumtemperatur 
rUhtt. AnschlieBsend werden die unlttalichen Bestandteile 
abflltriert. Das rllttat wird eingedampft. und der Btickstand 

15 wird an 60 g Kieselgel mit Metbylenchlorid chromatogra- 

phiert. Dabei erhSlt man nach Kristallisieren aus Methylen- 
chlorid/Hexan 3.4-Dimethoxy-5-nitroben2ophenon vom Smp. 

78-80*. 

20 c) 0.5 g 3.4-Dimethoxy-5-nitrobenzophenon werden in einem 
Gemisch von 4 ml Essigstture und 4 ml 48-proz. wSssriger 
Bromwasserstoffsaure wJlhrend 30 Std. bei 110- gertihrt. 
Anschliessend wird das Reaktionsgemisch zur TrocKne einge- 
dampft. Der Rtickstand wird in Metbylenchlorid aufgenommen. 

25 Es wird mit Wasser gewaschen. fiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Mach Umkristallsieren aus Methlyenchlorid/ 
Hexan erhfilt man f;4-Dihydroxy-5-nitrobenzophenon vom Smp. 

132«. 

a) Man suspendiert 4.9 g (0.2 Mol) Magnesium in 15 ml 
absolutem Ethanol und erwirmt nach Zugabe von 1 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff bis die Reaktion aniauft. Dann wird eine 
35 L5Bung von 31.8 g (0.2 Mol) Malonsaurediethylester in 

19.9 ml abBolutem Ethanol und 80 ml absolutem Toluol unter 
Rtihren so zugetropft. dass die Temperatur zwischen 50* und 
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60" lleflt. Anschliessend wird 1 Stunde bel diesec Temperatur 
weltecgettlhrt. worauf das Reaktionegemisch auf -5» abgekUhlt 
und eine Lttsung von 49.3 g (0.2 Mol) 3. 4-Dimethoxy-5-nitro- 
benzoylchloiid (Smp. 82-85«) in 300 ml absolutem Toluol und 
50 ml absolutem Tetrahydrofutan so zugetcopft wird. dass uie 
Tempetatur -5» nicht tibersteigt. Anschliessend wicd liber 
Nacbt bei Raumtemperatur weitergerUhrt. Nach Abdestillieren 
des Ldsungsmittels wird der RUckstand in 500 ml Essigester 
gelfist. Unter RUhren und Eisktlhlung wird mit einer eiskalten 
Ldsung von 12 ml konzentrierter Schwef elsAure in 80 ml 
Wasser versetzt. Die organische Phase wird mit Kochsalzlo- 
sung gewaschen. Ober Magnesiumsulf at getrocknet und einge- 
dampft. Das erhaltene Oel wird an der zehnfachen Henge 
Kieselgel mit Methylenchlorid chromatograpbiert . Das erhal- 
tene kristalline Material wird aus Isopropylether umkristal- 
lisiert. Man erhait 3.4-Dimethoxy-5-nitroben2oylmalonsaure- 
diethylester in Form hellbeiger Kristalle vom Smp. 7o». 

b) Man Idst 19.0 g (51.4 mMol) 3.4-Dimethoxy-5-nitro- 
benzoylmalonsaurediethylester in 100 ml Eisessig. gibt 5 
Tropfen konzentrierter Schwef elsSure dazu und erhitzt 
wflhrend 16 Stunden unter RUckfluss. Die Essigsflure wird im 
Waseerstrahlvakuum bei 60» abdestilliert . und der Rlickstand 
wird dreimal mit je 250 ml Toluol versetzt. wobei jeweils 
eingedampft wird. Der kristallioe Rtlckstand wird mit Essig- 
ester extrahiert. Die organische Phase wird mit Nasser 
gewaschen. ttber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. 
Die erhaltenen Kristalle werden an der 30-fachen Menge 
Kieselgel ait Toluol chromatograpbiert. Das erhaltene 
kristalline Material wird aus Isopropylether umkristalli- 
siert. Man erhSlt 3 • . 4 ' -Dimethoxy-5 '-nitroacetophenon in 
Form gelblicher Kristalle vom Smp. 86-B7o. 

c) Man ve.setzt 2 g (8.9 mMol) 3•.4•-Diroethoxy-5•-nitro- 
acetophencli mit 30 ml konstantsiedender Bromwasserstof f sfiure 
und rtthrt ir^hrend 2.5 Stunden bei 140«. Nach dem AbkUhlen 
wird auf 2oo ml Eiswasser gegossen und dreimal mit je loo ml 
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Eselgester extrahiert. Die organische Phase wlrd rwelmal mit 
)e 2«> ml Koch8al2l66ung gewaschen. tlber Natr iumsulf at 
gettocKnel und elngedampft. Dae erhaltene PtoduKt wird mit 
Eeeigester Uber der 20-fachen Menge Kleselgel filtriert. 
5 Dutch UmKrl.tallleleren des eth.Uenen Materials aue Waeeer 
erh«lt man 3« .4'-Dlhydroxy.5'-nittoacetophenon in Form 
gelber Krlatalle vom Sop. 159-160*. 

Die gleiche Vetbindung ethait man ausgehend von 
10 4'-Hydtoxy-3'-»ethoxy-5'-nittoacetophenon dutch Behandeln 
mit BtoBwasBetstoffsaute in det Siedehltze. 

,5 .) Man 16Bt 100 g (0.8 Mol) Guajacol in 136. « g (0.86 Mol) 
iBobuttetsauteanhydtid. vetsetzt nit 120 g (0.88 Mol) 
waasetfceien Zinkchlorld (wobei alles in Lbsung geht). 
ethitzt das ReaktionBgemisch auf 155- und KOhlt nach 
dtei Minuten ab. Dec Rtickstand wltd zunSchBt elnet Wasset- 
20 dampfdeBtillation untetzogen. un die leicht fltichtigen 

Anteile xu entfetnen. und dann dreimal mit Je SOO ml Ethet 
exttahiert. Die ocganiBChe Phase witd xweimal mit je 250 ml 
Wasset.-einmal mit 150 ml gesftttigtet Bicarbonatlfisung und 
nochmalB mit 250 ml Wasset gewaschen. libet Natriumsulfat 
25 gettocknet und Im Masserstrahlvakuum eingedampft. Das 

erhaltene* bcaune Harz wird Im Hochvakuum destilliett. Das 
Destillat vom Sdp. 105-120* (6.67 Pa) wird in Ether gelttst. 
worauf man bis tur beginnenden KristalllBation mit n-Hexan 
ver.etxt. Die erhaltenen Kristalle werden aus Ether/Hexan 
30 umkristalliBlert. Man erhllt 4 • -Hydroxy-3 • -methoxy-2-«ethyl- 
-propiophenon in Form farbloser Kristalle vom Smp. 86-87-. 

b) Man 16Bt 15.0 g (77.2 mMol) 4 • -Hydroxy-3 • -methoxy-2- 
-methyl-propiophenon in 300 ml Eisessig und ttopft untet 
35 Rtlhten innett 15 Minuten 7.65 ml 50.5-pro2. SalpetetsSute 
(11.2 N) in 40 ml Eisessig dazu. Nach 15 Minuten witd dae 
Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. und die ausgefalle- 
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nen Krlstalle werden abgenutscht. mit Wasser gewaschen und 
in Methylenchlorid gelttst. Die Lfisung wird Uber Natriumsul- 
fat getrocknet und eingedampf t . Das erhaltene Rohprodukt 
witd in Methylenchlorid aufgenommen und Uber 100 g Kieeelgel 
5 filtriert. Die so echaltenen Kristalle werden aus Methyle.i- 
chlorid/n-Hexan unKristalllsiert . Man erhfllt 4 '-Hydroxy-3 ■ - 
-nethoxy-2-methyl-5'-nitropropiophenon in Form gelber Kri- 
stalle vom Smp. 85-87*. 

10 c) Man versetzt 8.0 g (33.4 BMol) 4 • -Hydroxy-3 • -methoxy-2- 
-»ethyl-5'-nitroproplophenon mit 64 g Pyridinhydrochlor id 
und rflhrt wAhrend 45 Minuten bei 180*. Nach den Abktthlen 
wird das Seaktionsgemisch auf 500 ■! Eiswasser gegossen. 
worauf man ait 20 ul SN-SalzsHure sauer stellt und mit 

15 Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Nasser gewaschen. Uber Natriumsulf at getrocknet und im 
Masserstrahlvakuum eingedampft. Nach Kristallisieren aus 
Methylenchlorid/n-Hexan erhftlt man 3* .4'-Dihydroxy-2-methyl- 
-5'-nitropropiophenon in Form gelber Kristalle vom Smp. 

20 98-99". 



Beispiel 7 

a) Man I6st 100 g (805.5 mMol) Guajacol in 136.4 g (86.2 
25 mMol) Buttersaureanhydrid. versetzt mit 120 g (880 mMol) 

Zinkchlorid. erhitzt wie in Beispiel 6. a angegeben wShrend 
3 Minuten und arbeitet dann wie dort beschrieben auf. Das 
nach Hochvakuumdestillation erhaltene Rohprodukt wird mit 
Toluol an 600 g Kieselgel chromatographiert. Nach Umkristal- 
30 lisieren aus Ether/n-Hexan erhait man 4 •-Hydroxy-3 '-methoxy- 
-butyrophenon in Form farbloser Kristalle vom Smp. 40-4i«. 

b) 2u einer LSsung von 12.7 g (65.4 mMol) 4 ' -Hydroxy-3 
-methoxybutyrophenon in 250 ml Eisessig werden unter RiJhren 

35 innerhalb von 10 Minuten 6.5 ml 11.2 N-Salpetersiure zuge- 
tropft. Man rUhrt anschliessend w^hrend 15 Minuten. giesst 
das Reakiionsgemisch auf Eiswasser. saugt den ausgef allenen 



0237929 



34 - 



Niederschlag ab. w^scht dlesen mil EiewasBer und nimmt In 
Methylenchlorld aul . Die Methylenchlor idl5Bung wird tlber 
60 g Kleselgel filtriert. Das erhaltene Material wird aus 
Methylenchlorid/n-Hexan umKriBtallieiert. Man erhMt 
4..Hydroxy-3'-inethoxy-5«-nittobutyrophenon in Form gelber 

Krietalle von Smp. 92-93* . 

c) Man versetii 10.2 g (42.6 «Mol) 4 • -Hydroxy-3 • -methoxy- 

5.-nitrobutyrophenon mit 80 g Pyr idinhydrochlorid und rtihrt 
wahrend 40 Minuten bei 200- . Nach dem Abklihlen wird das 
Bealctionsgemiech auf 500 ml Eiswasset gegossen. Man versetit 
,it 30 ml 3 N-Sal2B*ure und extrahiert mit Methylenchlorid. 
Oi« organische Phase wird liber N.ttiumsuUat gettocknet und 
•ingedampft. Das erhaltene RohproduKt wird mit Methylen- 
chlorid an 150 g Kieselgel chromatographiert . Das erhaltene 
Material wird aus Methylenchlorid/n-Hexan umkristallisiert . 
Man erh»lt 3 • . 4 • -Dihydroxy-5 ' -nitrobutyrophenon in Form 
gelber Kristalie vom Smp. 88-90-. 

BeiBDiel 8 

.) Man Ittst 2.25 g (10 »Mol) 3 . 4.Dihydroxy-5.nitro2imtsaure 
in 50 ml Methanol und leitet In diese Ltisung w^hrend 
10 Minuten Salzstturegas ein. Nach l Stunde warden 50 ml 
5 isopropylether dazugegeben. und det ausgefallene Nleder- 
schlag wird abgesaugt und mit isopropylether gewaschen. Nach 
umlcristallisleren aus Methanol/Ether erh»lt man 3.4-Dihy- 
droxy-5-nltro2imtsauremethyle8ter In Form gelber Kcistalle 

vom Smp. 1B6-1B7*. 

b) m analoger Weise erhSlt man aus 3 . 4-Dihydroxy-5.nitro- 
zimtsaure und butanolischer SalzstturelSsung den 3.4-Dihy- 
droxy-5.nitrozimts4ure-n-butyle.8ter in Form gelblicher Kri- 
stalie vom Smp. 129-130*. 
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Beispl^i ^ 

Man IttBt 5.0 g (13.5 «Mol) 3 . 4-Di«ethoxy-5-nitroben2oyl 
malonsaurediethylester In 50 ml absolufm Methylenchlorid 
5 Nach Abktlhlen auf -20- wird unter RUhren elne Lttsung von 
16.9 g (67.S «Mol) Bortribconid In 30 «i MethyUnchlorid «o 
2ugetropft. daes die Temperatut -20* nicht Ubetsteigt 
Anschliessend wird Uber Nacht bei Raumteaperatur gerUhrt 
Nach Zugabe von 80 ml Ethanol wird wShrend 30 Minuten bei 
10 Raumtemperatur gertlhrt. und anschliessend wird das Lfisungs 
nittel i. Wasserstrahlvakuum abdestilliert , Der Rtlckstand 
wird mit Nasser versetat und mit Methylenchlorid extrahiert 
Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. tlber 
Natriumsulf.t getrocknet und eingedampft. Das erhaltene 
15 Rohprodukt wird mit Eseige.tec fiber SO g Kle.eigei fil 

trlert. Der erhaltene krlstalllne Rtlckstand wird aus Methy 
lenchlorld/n-Hexan umkristallitiert. Man erh41t 3 4-Dihy 

droxy-S-nitro-benzoylessigsaureethylester in Form gelber 
Kristalle vom Smp. 141-142*. 

20 

Beispicl in 

a) Eine Lfisung von 1.49 g (12.3 mMol) 2-Phenylethyla»in in 
100 ml Methylenchlorid wird mit 1.26 g Triethylamin ver- 
setzt. unter Rtthren wird eine Lbsung von 3.0 g 3.4-Dine. 
thoxy.5.nltrobenzoylchlorid in loO ml Methylenchlorid zuge 
tropft. worauf man wShrend is Minuten weiterrtihrt. Die 
organische Phase wird dann zweimal mit je 50 ml Eiswasser 
extrahiert. flber Natriumsulf at getrocknet und im Wasser 
strahlvakuum eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Methy 
lenchlorid/n-Hexan erhMt man 3.4.Di»ethoxy.5-nitro-N-phen 
ethylbenzamid in Form hellbeiger Nadeln vom Smp. 121-122- . 

b) 3.6 g (10.9 mMol) 3.4-Dimethoxy-5.nitro-N-phenethyl- 
benzamid werden mit 36 ml Phosphoroxychlorid unter stick 
8to£fatmosph^re w^hrend 96 stunden unter Rdckfluss erhitzt 
Nach Abdestillieren des ttberschUssigen Phosoh ... 



25 



30 
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in wasserstEahlvaKuum bei 60* wir<5 drelmal mit je 100 ml 
Toluol versetzt. wobel das Ltteungsmlttel jeweiU abdestll- 
llect wlcd. Der RUckstand wlrd In Methy lenchlor id aulge- 
nommen. Die otganlBche Phase wlrd mlt Wasser gewaschen. Uber 
Natrluinsulfat getcocKnet und Iro Wasser sttahlvakuum elnge- 
danpft. Das erhaltene cote Hart wlrd mlt Methylenchlorld/ 
esslgestec (1:1) an 120 g Kleselgel chromatographlect . Man 
echftlt i-(3.4-Dlnethoxy-5-nltrophenyl)-3;4-dlhydrol8ochlno- 

lln in Forn elnes gelben Haczes. 

c) Man vesetzt 1.4 g (4.5 mMol) i- (3.4-Dlmethoxy-5-nitro- 
phenyl)-3.«-dlhydroi60chinolln mlt 15 ml konstantsledender 
Bromwasserstoffslure und erhitzt unter Btickstoff atmosphMre 
w»hcend 1.5 Stunden unter RUckfluss zum Sleden. Nach Ab- 
destlllieren der Btomwassetstof f B«ure im Wasserstrahlvakuum 
wlrd der ktistalllne Rflckstand aus Aceton umkrletalllsiert. 
Man erMlt 5- (3 .4-Dihydrc-l-l«ochinollnyl)-3-nltropyrocate- 
chol Hydrobromld In Form gelber Kcistalle vom 6mp. >250* 
(Zecsetzung) . 

BelBDiel 11 



a) Man versetzt 5.0 g (27.7 rtMol) 4-Hydroxy-5-methoxy-iso- 
phthalaldehyd mit 50 ml konstantsledender Bromwasserstof f- 

25 sSuce und erhitzt unter ArgonatmosphHre wahrend 3 Stunden 
untec RttcMluBS und RUhcen zum sleden. Nach dem Abktlhlen 
werden 50 ml Eiswassec zugegeben. und der ausgefallene 
Niederscblag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das 
Rohprodukt wird in Essigester aufgenommen und liber 50 g 

30 Alumlniumoxid (AktivitJltsstuf e II). filtrlert. Das erhaltene 
krlstalline Material wicd aus Esslgester/n-Hexan umkrlstal- 
llslert. Man erhttlt 4.5-Dlhydroxylsophthalaldehyd In Form 
von schwach orangen Krlstallen voro Smp. 201-202*. 

35 b) Zu elner L66ung von 2.0 g (12.0 mMol) 4.5-Dlhydroxylso- 
phthalaldehyd In 20 ml Wasser wlrd unter RUhren bel 30» elne 
Lttsung von 3.27 g (28.9 mMol) Hydroxylamln-O-sulf onsSure in 
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12 ml Wasser zugetropft. worauf man w^hrend 10 Stunden bei 
65* halt. Nach dem AbkUhlen wird det auegefallene Nieder- 
schlag abgesaugt. mit Waeser gewaschen und in Eesigeeter 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. 
5 tlber Natt iumsulfat getrocknet und im Waaserstrahlvalcuum 
eingedampft. Nach Umkrietallisiecen aus Essigester erhfllt 
man « . S-Dihydtoxyisophthalonitt il in Form gelber Kriatalle, 
velche aich oberhalb 300* zersetzen. 

^0 Beispiel 12 



15 



20 



25 



a) Zu einet Lfisung von 112. s g 2-Brom-4 '-hydcoxy-3 • - 
-methoxyacetophenon in 560 ml Eisessig tropft man unter 
Htihren und innerbalb von 30 Minuten bei 20-25* eine Lttsung 
von 36 g rauchendet Salpeteraiuce (96 %) in 50 ml Eisessig 
dazu. Dabei scheiden sich gelbbraune Kcistalle ab. Nach 
90 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf 300 g Eis gegossen. 
Die Kristalle werden abgenutscht. mit 1000 ml Nasser gewa- 
schen und in 1000 ml Methylenchlorid gelCst. Man wSscht die 
organische Phase mit gesattigter KochsalzlSsung. trocknet 
Ober Natr iumsulfat, filtriert und dampft das Filtrat bei 50* 
im Nasserstcahlvakuum bis zut beginnenden Kristallisation 
ein. Das auf Raumtemperatur abgekQhlte Kristallisat wird 
abgenutscht und mit wenig Methylenchlorid gewaschen. Man 

erhait 2-Bromo-4'-hydroxy-3'-methoxy-5'-nitroacetophenon vom 
Smp. 147-149* 



b) Methode A: 



30 ba) Man versetzt eine Suspension von 580.1 mg 2-Bromo-4'- 
-hydroxy-3'-methoxy-5'-nitroacetophenon in 10 ml Aethanol 
mit 443.8 mg Selendioxid und erhitzt wflhrend 71 Stunden 
unter RUckfluss. Nachher wird das Reaktionsgemisch vom Selen 
abfiltriert und eingedampft. Man Ifist den RUckstand in 

35 Methylenchlorid. wSscht mit gesattigter Natriumchlor idltt- 
8ung. trocknet tiber Natriumsulf at . filtriert und dampft ein. 
Man erhait 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenylgiyoxyl6aure- 
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ethylestec von 8np. 16&-167* (auB Aethanol). 
In analogei Helse erh^lt man: 

6 bb) Aus 2-Broift-4'-hydtoxy-3'-niethoxy-5'-nitr6acetophenon und 
n-Butanol den 4-Hydtoxy-3-nethoxy-5-nltrophenylglyoxyl8aure- 
-n-butylester von Bmp. 105-107* (aus Aethanol) und 

be) aus 2-Bcom-4 '-hydroxy- 3' -nethoxy-S'-nitroacetophenon untt 
10 n-Hexanol den 4-Hydroxy-3-»ethoxy-5-nitrophenylglyoxyl8*ure- 
hexylestet vom Smp. 103-105* (aus n-Hexanol/Petcolfither ) . 

c) Methode B; 

15 ca) Man vetsetzt eine Suspension von 29.01 g 2-Bromo-4'- 
-hyd£oxy-3 '-nethoxy-S'-nltroacetophenon In 300 nl tert. 
Butanol nit 27«74 g Belendioxid und echitzt wAhcend 16 Stun- 
den untet Sttckfluss sun Bieden. Das heisse Reaktionsgenisch 
wild unter Nachwaschen nit Methylenchlorid durch ein Fil- 

20 tcierhilf smittel aus Diatonenerde genutscht. Man dampft das 
Filtrat ein und schlennt den Rtickstand in 150 nl heissen 
Methylenchlorid auf . Der kristalline Niederschlag wird 
abgesaugt und nit wenig Methylenchlorid gewaschen. Man 
erhXlt 4-Hydroxy-3-inethoxy-5-nitrophenylglyoxyl8aure vom 

25 Smp, 169-171*. 

Han 156t 2«42 g 4*Hydcoxy-3-methoxy-S-nitrophenyl9ly- 
oxyl6iU£« in 2S nl tcockenem N«N-Dimethylf ormamid* vetsetzt 
bei Zimmer temper a tut mlt SO mg 4-Dimethylamlnopycidin und 

30 920 mg.trockenem Hethanole kUhlt anechliessend mit einem 

Eiebad auf 0* ab und gibt 2.27 q N«N-Dicyclohexylcarbodiimld 
dazu. Nach 10 Minuten wild das Eisbad entfetnt* und das 
ReaktionBgemisch wlcd noch eine Stunde bei Raumtempecatur 
gectthrt. AnBChlieeaend vied eingedampft. Der Rticketand vitd 

3S in Eseigester gelfist. vorauf man von ungelfiat^m Harnstoff 
abfiltriert* dae Filtrat viermal mit Waseer wascht, Uber 
Natriumsulf at trocknet. filtriert und eindampft. Man erhait 
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^-Hydroxyo-methoxy-s-nitrophenylgiyoxylsaurem.thv. 
Smp. 155-1570 raufi v^rKt,, ' ^^^^^y^saur emethylester vom 

(au6 Kethylenchlorid/Aether). 

In analoger Weise erhait man- 

5 

Aethanol den 4-Hydroxy-3-inethoxy-5 nitmnK , 

l-opropanol den 4-Hydr.xy-3-.„l,oxy.s.„itr.L ^ 
e.ure-l-p„pyxe,,„ s.p. »-10^ .i:. 17^'^''"'''- 

iau» Hopropanol) . 

d) Man vet.etit eln. Sn.pen.lon von 17 2 . a 
10.53 g Natciumjodid und 11 s « . 

•thit« Whrend *7 stL.„ ""<=*"".ttachlorid »od 

wanreno «7 stundcn unlet Sdckfluc. n..„ j 

Oas I.ealctions,e«i.cb .in „„d destlllllr, . 
» secne.al .U ,e .00 .1 T.ln.it"^ ' , .nrieT": i 
nen HOcK.tand .wisc.en Kasse. und «etner nd i "ur't "\ 
e n riltrlerhi»e.i«el aus Diat.„e„erde. Man"»s"nt d\e 
athetische Phase viermal mit n^.n..- waccht die 

........ .... ,: ; 



30 



In analoget Weise ecMlt man: 



e) Aus «-Hy<«toxy.3-«ethoxy-5-nittophenylaiyoxvls».., 

..ter 3.4.oinyd„xy.s-ni.ropnenyl,,yox;L"u ;l r 
als geltes Destillat b.i x.s-lso- und lo.. 7 Pa ' 

Pylester den '-"'hyaroxy-s-nitropnenylgiy.,,..,^,^^^^^ 
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pyl 



10 



15 



20 



eeter aU gelbee DeetlUat bel ISS-ieo- und 12.0 Pa. 



g) aue 4-Hydroxy.3-inethoxy-5-nitrophenylglyoxyl6auce-n- 
-butyleeter den 3 . 4-Dlhydtoxy-5-nltcophenylglyoxy uaure-n- 

6 -butylester ale gelbee Destlllat bel 160-165* und 10.67 Pa 
und 

h) aue 4-Hydroxy-3-Bethoxy-5-nltcophenylglyoxylBllure-n- 
-hexyleetet den 3 . 4-Dihydtoxy-5-nlttophenylglyoxylBaure- 
hexylester ale gelbee Deetlllat bel 165.170* und 12.0 Pa. 



Man Ittst 236.1 »g 3,4-Dlhydcoxy-nltcophenylglyoxyleaure- 
-n-hexyleeter In 15 ml Methanol und vereetzt alt 7.59 ml 0.1 
N-Natrluinhydroxydl68ung. Hach ©Inet Stunde wUd die rfitllch- 
gelbe Lbeung elngedanpf t. Das ethaltene Nattlumsalz dee 
3 . 4-Dlhydtoxy-5-nltcophenylglyoxyl8«uce-n-hexyleeter6 wltd 
aue waeeer krlstalllelett und hat elnen Smp. von - 300« . 



BeiBDlel 14 



Elne Ltteung von 3.18 g 3.4.Dlhydcoxy-5-nltrophenylglyoxyl- 
saute-n-hexyleeter In 47.5 ml Aethanol wlrd mlt 1.11 g 

25 o-Methylhydtoxylanln-hydrochlotld. 1.95 g Matrlumacetat und 
2.5 ml Waseec vereetzt und 5 Stunden unter RUckfluee zum 
Sleden erhltzt. Nachhec wltd dae ReaKtlonegemlech elnge- 
dampft. und dat Rttcketand wlrd mlt Aether und Waeeet ver- 
eetzt. Die organleche Phaee wlrd mlt gee«ttlgter Natrlum- 

30 chlotldlSeung gewaechen. tlber Natrlumeulf at getrocknet. 

flltrlert und elngedampft. Der RtlcKetand wlrd an Kleselgel 
mlt Methylenchlorld chromatographlert. Man erhMlt eln 
7:3-Gemlech von E- und 2-3.4-Dlhydroxy-5-nltrophenylglyoxyl- 
8ilure-n-hexyleeter 0-methyloxlm ale eln r6t lichee Gel; 80 

35 MHz-NMR-Spektrum (CDCI3): Signal ftir 0-Methyl bel 3.96 und 
4.05 ppn. 
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BelBPiel 15 

Man versetzt eine Losung von 5.1 g 3 . 4-Dihydroxy-5-nitro- 
phenylglyoxylsaureathylester in trockenem Methylenchlor id 

5 bei -10" innerhalb von 15 Minuten tcopfenweiee mit 25 g 
Bortribronid. Man cUhrt dann eine Stunde bei -10* und 
anschlieseend 17 Stunden bei Raumtempecatur . Nachher dampft 
man dae Reaktionegemisch ein. veteetzt den RUckstand voc- 
sichtig nit Waseer und ctihrt noch 30 Minuten bei 50*. Nach 

10 dem Abktthlen auf Zimmertempeiatur nutscht nan den flockigen 
NiedeiBChlag ab. Man s^uert die waserige Phase nit 10 nl 
IN-Salzsaute an. extrahiert viernal nit Aethei. vascht die 
vereinigten organischen Auszttge viernal nit gesflttigter 
Natciumchlor idlbsung. trocknet Ikbec Natriuneulf at . filtriert 

15 und danpft ein. Dae Sohprodukt vied dteinal nacheinandec in 
Aether durch ein Filtrierhilfsnittel aus Diatonenerde 
filtriert. Man erhSlt 3.4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxyl- 
eSure von Snp. 172-174* (aue IsopropylSther) . 

20 BelBPiel 16 

a) Ein Genisch aue 3.93 g 3.4-Dihydtoxy-5-nitrophenylgly- 
oxylBSure-n-hexylester und 1.38 9 2-Aninophenol werden bei 
120* unter RUhren zun Schnelzen gebracht. Die Schnelze 

2^ krietallisiert nach 5 Minuten. Nach 2 stunden vird abgektlhlt 
und au8 Methanol umkriBtallisiert . Man erhSlt 3-(3.4-Dihy- 
droxy-5-nitrophenyl)-2H-1.4-benzoxazin-2-on von Snp. 
202-204*. 

30 In analoger Weise erhSlt nan: 

b) AuB 3 . 4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxyl6aure-n-hexyle6ter 
und 2-Amino-p-kre6ol das 3-(3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6- 
-nethyl-2H-1.4 -benzoxazin-2-on von Snp. 233-235* (aus 

35 Methanol/Methylenchlorid), 
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c) au6 3.4-Dihydroxy-5-nlttophenylglyoxyl6aure-n-hexyle8tet 
und 2-Amino-4-propylphenol das 3- ( 3 . 4-Dihydcoxy-5-nitro- 
phenyl)-6-propyl-2H-1.4-ben20xazln-2-on vom Smp. 200-202* 

(au6 Methanol). 

d) au6 3.4-Dihydtoxy-5-nltrophenylglyoxyleaure-n-hexyle8ter 
und 3-AiDino-4-hydroxyben2oesaure das 3-(3.4-Dlhydroxy-5- 
-nltcophenyl)-2-oxo-2H-1.4-ben20xa2ln-6-catbon6aure vom Smp. 
286-287» (aus Aceton/PetrolSther ) , 

e) aus 3.4-Dlhydroxy-5-nlttophenylglyoxylsaure-n-hexyle6tet 
und 2-Amlno-4-chlotphenol das 6-Chlor-3-(3.4-dihydroxy-5- 
-nitEophenyl)-2H-1.4-b©n20xazln-2-on vom Sap. 241-243* (aus 

Methanol) . 

1) aus 3.4-Dihydroxy-5-nitcophenylglyoxylsaure-n-hexylestet 
und 2-Amino-4.6-dichlotphenol das 6.8-Dlchlor-3-(3.4-dihy- 
droxy-5-nitrophenyl)-2H-1.4-ben20xa2in-2-on vom Smp. 
237-239» (aus Aethanol/Aether ) und 

g) aus 3,4-Dlhydcoxy-5-nltcophenylglyoxylsaure-n-hexyle6ter 
und 2-Amlno-5-nitcophenol das 3-(3.4-Dihydtoxy-5-nitro- 
phenyl)-7-nitro-2H-1.4-ben20xa2ln-2-on vom Smp. 253-255' 
(aus Acetonit£il/Aethanol) . 

Belsplel 17 



a) Man ecwAcnt eln Gemisch aus 396.0 mg 3,4-Dlhydroxy-5- 
-nittophenylglyoxylsauce-n-hexyl«8ter und 137.6 mg 
30 1.2-Phenylendiamin wShtend 60 Minuten auf 120*. Nachhec wird 
in Methanol aufgeschiammt. abgenutscht und aus N.N-Dimethyl- 
f ocmamid/Massec umkiistallisiett . Man echSlt 3-(3.4-Dihy- 
dtoxy-5-nittophenyl)-2(lH)-chlnoxalinon vom Smp. >300». 



36 



In analogec Weise erhait man: 
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b) Aus 3.4-Dihydroxy-S-nitrophenylglyoxyl6ilure-n-hexyle6t|t 
und N-Methyl-1.2-phenylendiamln das 1-Methyl - 3- ( 3 . 4-dihy- 
droxy S- nitrophenyl )-2(lH)-chinoxalinon voro Smp. 271-273* 
(au6 Methanol). 

5 

c) au6 3.4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxyl6aure-n-hexyleBter 
und N-Propyl-l, 2-phenylendiainin das l-Propyl-3- (3 , 4-dihy- 
droxy-S-nitrophenyl)-2(lH)-chinoxallnon vom Snip. 183-185" 
(aus Methanol). 

10 

d) aus 3.4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxyl6aure-n-hexyle6ter 
und 4.S-Difflethyl-1.2-phenylendiamin das 3- (3 . 4-Dihydroxy-5- 
-nitrophenyl)-6.7-dimethyl-2(lH)-chinoxallnon vom Smp. >300« 
(aus N.N-Dimethylf ormamid/Wasser ) . 

16 

e) aus 3.4-Dihydroxy-5-niirophenylglyoxyl6aure-n-hexylester 
und 4.5-Dichlor-1.2-phenylendiaiBin das 6.7-Dichlor-3- (3. 4- 
-dihydroxy-5-nitrophenyl)-2(lH)-chinoxallnon vom Smp. >300» 
(aus N.N-Dimethylf ormamid/Wasser) . 

20 

f) aus 3.4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsaure-n-hexylester 
und 3-Chlor-5-trif luoromethyl-1.2-phenylendiamin ein 
l:l-Geroisch von 8(und 5)-Chlor-3-(3.4-dihydroxy-5-nitro- 
phenyl)-6-(und 7)- trif luormethyl-2(lH)-chinoxalinon vom Smp. 

25 >300* (aus N.N-Dimethylf ormamid/Wasser ) . 

g) aus 3.4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsaure-n-hexylester 
und 4-Methoxy-1.2-phenylendiamin ein Irl-Gemisch von 3-(3.4- 
-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6(und 7)-methoxy-2(lH)-chinoxa- 

30 linon vom Smp. >300» (aus Aethanol/Aether ) . 

h) aus 3.4-Dihydroxy-5-nitrophenylglyoxylsaure-n-hexylester 
und 4-Nitro-1.2-phenylendiamin ein l:l-Gemisch von 3-(3.4- 
-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6(und 7)-nitro-2(lH)-chinoxalinon 

35 vom Smp. >300» (aus N.N-Dimethylf ormamid/Wasser ) und 
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1) au6 3,4-Dlhydroxy-5- nltrophenylglyoxylsaure-n-hexylester 
und N-Hexyl-1.2-phenylendlamin dae 1-Hexyl- 3- ( 3 . 4-dihydroxy- 
-S-nitrophenyl)-2H-chlnoxallnon vom Smp. 152-154* (aue 
Methanol). 

5 

BelBDlcl IB 

Eine L58ung von 1.07 g 3 , 4-Dihydtoxy-5-nitrophenylgly- 
oxylfi8u£e*n-hexyle6ter und 696,3 mg 2. 3-DiaiDinonaphthal in in 

10 3 ml 1-Hexanol vird 3 Stunden unter Rttckfluss zum Sieden 
erhitzt. Das Reaktionsgemiach vird dann abgekUhlt und mit 
Methanol verdttnnt. Das lohe Produkt vird abgenutscht und aus 
N.N-Dimethylf ormamid/Wasser umkristallisiert . Man erhSlt 
3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)ban2oCgJchinoxalin-2(lH)-on 

15 von Sup. >300* . 

Beispiel 19 

Eine Suspension von 2.05 g 3 • 4-Dihydroxy-5-nitrophenyl- 
20 giyoxyls^ure-n-hexylester und 600,6 mg Thioseroicarbazid vird 
30 Minuten bei 90* intensiv gertihrt. Dann vird auf 40* abge* 
ktlhlt und mit einer Lttsung von 870.1 mg Natr iumhydroxyd in 
15 ml Nasser versetzt. Anschliessend erviirmt man die L5sung 
v&hrend 30 Minuten auf 90*, ktlhlt das Reaktionsgemisch auf 
25 Raumtemperatur ab und versetzt tropfenveise mit 2 ml konz. 
SalzsSure. Das auskristallisierte Produkt vird abgenutscht 
und dann in Bssigester gelfist. Man vttscht mit gesilttigter 
Kochsalzldsung, trocknet fiber Natr iumsulf at, filtriert und 
dampft ein. Han erhSlt 6-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-3- 
30 >mercapto-l«2,4-triazin -5(4H)-on vom Smp. 282-284* (aus 
Aethanol) . 

Beispiel 20 

35 aaa) Man versetzt eine Suspension von 2,9 g 2-Brom-4*<- 
-hydroxy-3*-methoxy-S*-nitroacetophenon und 761,2 mg Thio- 
harnstoff in 170 ml Aethanol bei 60* mit 620,3 mg Natiium- 
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acetat und rUhct wdhrend 6 Stunden. Dann daropft man das 
Reaktionsgemisch ein. verBet7t den Rtlckstand roit 170 ml 
Waseer und erwarmt wShrend 30 Minuten auf 60*. Nach den 
Abk hlen nutecht roan das Produkt ab und wSscht es mit 
5 Wasber. Man erhSlt 4-(2-Amino-4-thia20lyl)-2-njethoxy-6- 
-nitrophenol voro Smp. 248-2S0*> (aue Aethanol). 

In analogei Weiee erhcilc man: 

10 aab) Au6 2-Brom-4 ' -hydtoxy-3 ' -methoxy- 5 • -ni troaceto- 

phenon und N-Pheny IthioharnEtoCf das 4- (2-Ani 1 ino-4- thia- 
2olyl).2-Dethoxy-6-nitrophenol vom Smp. 185-187" (aus 
Aether). 



15 aba) 2u einer Ldsung von 4.88 g 6-Amino-4 * -(trif luor- 
nethyD-hexananilid-hydcochloiid in 70 ml Wassec gibt man 
50 ml 1,2-Dichlocdthan und 3.56 g Calciumcaibonat . Die 
Suspension versetzt man innechalb von 60 Minuten unter 
RUhren bei Raumtemperatur mit einer Losung von 2,6 g Thio- 

20 phosgen in 1.7 ml Toluol. Nach 16 Stunden nutscht man den 
Niederschlag ab und wSscht die organische Phase mit IN-Salz- 
saure und Nasser. Nach Trocknen tlber Natriumsulfat und 
Filtrieren dampft man ein. Man erhSlt rohes 4 • - (Trif luor- 
methyl)hexananilid-6-i60thiocyanat. 

25 

abb) Man versetzt eine L66ung von 5.2 g rohem 4'-(Tri- 
f luormethyl)hexananilid-6-i60thiocyanat in 60 ml Aethanol 
mit 100 ml konz. Ammoniakiesung. Nach 30 Minuten dampft man 
das Reaktionsgemisch ein. Man 16st den RUckstand in Essig- 
30 ester, wascht mit Wasser. trocknet Uber Natriumsulfat. 
filtriert und dampft ein. Man erhSlt l-I5-[ (a.a.a-Tri- 
f luor-p-tolyl)carbamoyl]pentyl] -2- thioharnstof f vom Smp. 
140-142* (aus Aethanol). 

35 abc) Han versetzt eine Suspension von-666.7 mg 
1- t5-[o.o.a-Trif luor-p-tolyl )carbamoyl)pentyl ] 
-2-thioharnstof f und 580.2 mg 2-Brom-4 • -hydroxy-3 ' -methoxy- 



.S.-nitt..c.mhenon in SO .1 Aethancl b,i *0- U -Z- 
«„nu.,cet.t. I.a..i e„»te.t eine c»tUch,.lbe •'^'-^ - 

HOcKstand .It Wa«er. nutscht aen Nleder.chlag ab und ««cht 
, V e -It Je 10 »1 WaBsec. Man e.r..U .-tt.-(.-Hydccxy-3- 
!«tn,xy-S-nltroph.nyl , -.-thlazolyl Ja.ino, - ( tr H l»or- 
.ethyl)h«an.niUd vo. 8.p. 160-X.2- (au. Aethanol). 

ac, EVn. U»sun, v.n 2..0 , z.Bro.-.-nydroxy-3--metn.xy-S-- 
0 -nltroactophenon und 13. S , 2-^.1 noac.toph.non In 250 .1 

,„Ohrt. Da. H..Ktion.,.-l.ch «lrd dann .« c. .«el Oritt.l 
.ln,.d«ptt und .ut El. ,.,o...n. CI. ab,..chiedenen 
: Htaxxl «..d.n .b,.nut.c.t und in M.t.yl.ncniorid .t. 
,5 Man w..cht .U ,...ttl,t.. KoeM.l»l».»n,. troc.n.t Ob.c 
Natrlu..»lfat, lllttl.rt und d.-pft .In. Man .thSlt 
2-(«-Hydroxy-3-.tboxy-S-nltr.b.nxoyl)-3-«thyUndol vom 

smp. 19S-1S7* {auB Methyl«nchlorld/M«thanol). 

20 .da) Han v.ra.tzt .In. Su.p.n.i.n von 14.S , 2-Bto.-.-- 
hydtoxy-3'-»etboxy-5'-nltroae.topl..non und S.41 9 
x!LpJnyl.ndl.,.ln In 3S0 .1 M.tnancl -it ..92 , Natr.u- 
ac.t.t und .tbltxt d.. G.»Uch unt.t BOcKflu.. wSnrend 
.2 Stuod.« xu. Si.d.n. Dann d..p£t ... da. H.a«ion.,e.i.cb 
25 .m, 16.t d.n 8ttck.t.nd m Hethylencniorld. wi.cht die.. 
L6°un, »l.r-al -It ".s.e.. t.ocltn.t .1. Ob.. Natrlu..ulfat. 
"l t^ert und d..plt .in. M.n .rMlt 2-<.-Hydro,y-3..ethoxy. 
.5-„itroph.nyl)ct,inox.Un v.. s-p. WS-m- (au. Metnylen- 
chlotid/Methanol) . 



30 



in analoget Weise echait nan: 



adb) AU8 2.BtoB.-4 • -hydroxy.3 : -nethoxy-S • -nlttoaceto- 
phenon und 4 .5-Dimethyl-1.2-phenylendia«ln das 6 .7-Di«ethyl- 
35 .2-(4-hydroxy-3-methoxy-5-nltrophenyl)chinoxalin von Smp. 
207-209- (auB Methylenchlorld/Methanol). 
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b) Man vetsetzt eine Suspension von 267.3 mq 4- (2-Amino-4- 
-thlazolyl)-2-methoxy-6-nitcoph<»nol in 10 ml trockenem 
Methylenchlorid bei -20« mit 1,25 g Bortribromid. Man rlihrt 
nach der Zugabe noch eine Stunde bei -20" und ohne KUhlung 
bei Raumtemperatur wfihrend 18 Stunden. Dann dainpft man dae 
Reaktionsgemisch ein. versetzt den RUckstand vorsichtig nit 
Massec und ctihrt w&hrend 30 Minuten bei 50". Nach den 
Abktihlen auf Zimmec tempera tut nutecht man das rohe Produkt 
ab und w^scht es mit wenig Wasser. Han erhait 5- (2-Amino-4- 
-thia2olyl)-3-nitropyrocatechol-hydrobromid vom Smp. 
244-246* (au6 Methanol). 

In analoger Weise erhftlt man: 

c) AU8 4-(2-Anilino-4-thia2olyl)-2-methoxy-6-nitrophenol 
das 5-(2-Anilino-4-thia201yl)-3-nitcopyrocatechol vom Sap. 
202-204* (aus Methanol). 

d) aus 6-(4-(4-Hydroxy-3-methoxy-5-nittophenyl)-2-thia- 
2olyl)amino) -4 ' -(ttlf luormethyl)hexananilid das 6-[[4-(3.4- 
-Dihydroxy-5-ni tr ©phenyl )-2-thia2olyl]amino] -4 ' - (ttif luor- 
methyDhexananilid vom Smp. 214-216* (aus Methanol). 

e) aus 2-(4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitroben2oyl)-3-methylindol 

das 5-Bro«-2-(3.4-dihydtoxy-5-nitroben2oyl)-3-methylindol 
vom Smp. 265-267* (aus Methanol), 

£) aus 2-(4-Hydcoxy-3-methoxy-5-nitcophenyl)chinoxalin das 
2-(3.4-Dihydcoxy-5-nitcophenyl)chinoxalin vom Smp. 241-243* 
(aus Methanol) und 

g) aus 6.7-Dimethyl-2-(4-hydtoxy-3-methoxy-5-nittophenyl)- 
-chinoxalin das 6.7-Dimethyl-2-(3,4-dihydroxy-5-nitro- 
phenyDchinoxalin vom Smp. 274-276* (aus Methanol). 
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10 



ReisDlel 21 

Man erhitzt eine Mischung aus 3.12 g 2-Broro. 3 • . 4 • -dihy- 
droxy-5'-nittoacetophenon und 849.3 rog Thioacetamid wetden 
in 40 ml Aethanol wShrend 18 Stunden unter RUckfluss 2um 
Sieden. Nach dem Abkllhlen werden die Kristalle abgenutscht 
und au8 Methanol/lBopropanol uinKr Istalllsiert . Man erhait 
5_(2-Methyl-4-thia2olyl)-3-nittopyrocatechol-hydrobtoinid vo« 

Srop. 280-282*. 

Beispiel 22 



Eine Lbsung von 1.38 g 2-Broin-3 • .4 • -dihydroxy-5 • -nitto- 
acetophenon und 461 ng Thiosemicarbazid in 20 ml n-Butanol 
15 witd wShrend 60 Minuten unter RtJclc£lu«B zun Sieden ethitzt. 
Nach dem AbkUhlen auf Zininettempetatur nutscht man die 
Kristalle ab und IcristalliBiert sie aus n-Butanol um. Man 
erWlt 5.(2-Junino-6H-1.3.4-thiadiatin-5-yl)-3 -nitropyro- 
catechol-hydrobromid vom Smp. 265-267*. 



20 



30 



peispiel 23 



Eine L6sung von 1.38 g 2-Broin-3' .4 '-dihydroxy-S'-nitro- 
acetophenon und 505.7 mg 2-Amino-1.3.4-thiadia2ol in 25 nl 
25 n-Butanol wird wShrend 7 stunden unter RUckfluss 2um Sieden 
erhitit. Dann ktthlt man das Reaktionsgemisch auf Zimmertem- 
peratur ab und nutscht die abgeschiedenen Kristalle ab. Man 
erhait 5-(lmida20(2.1-b)-l,3.4-thiadia20l-6-yl)-3-nitropyro 
catechol voa Smp. 278-280* (aus Methanol). 



pftiBPiel 24 



Eine Mischung aus 2.78 g 2-Brom-3' .4'-dihydroxy-5«- 
-nitroacetophenon. l.Ol g 2-Aroinothia2ol und 40 ml Aethanol 
35 wird wShrend 23 Stunden unter RUckfluss zum Sieden erhitzt. 
Dann ktthlt man das Reaktionsgemisch auf Zimroertemperatur ab 
und nutscht die Kristalle ab. Man erhait 5-(Imida20[2. l-bj- 
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thiazol-6*yl}-3 -nitropyrocatechol-hydrobromid voir Smp. 
286-288<' (au6 Methanol). 

Beisplel 25 

5 

Eine Mischung aus 1,95 q 2-B£Oin-3 * ,4 ' -dihydroxy*5 * * 
-nitcoacetophenon, 1«06 q 2-Aminobenzothiazol und 50 ml 
Aethanol vird w^hrend 17 Stunden unter Rttckfluse zum Sieden 
erhitzt. Dae Reaktionegemisch vird dann auf Zimmer temperatur 
10 abgekflhlt« vorauf man die Kristalle abnutscht, Man erh£lt 
5-(Imidazor2, l-b]benzothiazol-2-yl )-3-nitropyrocatechol vom 
Smp. 303-305* (au8 N.N-Dimethylf ormamid/Methanol ) . 

Beispiel 26 

15 

Eine Mischung aus 2«78 g 2-Brom-3 ' .4 ■ -dihydroxy-5 ' - 
*nitroacetophenon« 1,51 g 2-Aminothiophenol und 50 ml 
Aethanol vird vShrend einer Stunde unter Btlckfluss zum 
Sieden erhitzt. Das Beaktionsgemisch vird dann auf Zimmer- 
20 temperatur abgekUhlt« vorauf man die Kristalle abnutscht. 
Man erh&lt 5- (2H-1. 4-Benzothiazin-3-yl)-3-nitropyrocatechol 
vom Smp. 302-304* (aus N.N-Dimethylf ormamid/Methanol ) . 

Beispiel 27 

Eine Mischung aus 987,5 mg 2-Brom-3 * .4 * -dihydroxy-5 * - 
-nitroacetcphenon und 1,01 g 2-Aminopyridin vird bei llO"" 
zum Schmelzen gebracht. Nach 30 Minuten versetzt man mit 
15 ml Aethanol und erhitzt vShrend 3 Stunden unter RUckfluss 
zum Sieden. Dann vird das Reaktionsgemisch auf Raumtempera- 
tur abgekUhlt. und die Kristalle verden abgenutscht. Man 
erh^lt 5-(Imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-3-nitropyrocatechol 
vom Smp. 250-252* (aus N.N-Dimethylf ormamid/Methanol) . 

Beispiel 28 

a) Zu einer L6sung von 10.7 g 4-Hydroxy-3-methoxy-5-ni tro- 
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benzoesiure In 500 ml ttockenein Tetrahydrof ucan gibt man 
8.9 g i.i'-Carbonyldilwldazol und erw5rnit anschl lessend das 
ReaKtionegemiBCh wShrend 5 Stunden au£ 66-70«. Dann klihlt 
man es auf Zimmerteinperatur ab und tropft innert 15 Minuten 
eine Lfisung von 21.6 g 6-Amlnohexyl- t-butylcarbainat In 50 ml 
ttockenem Tetrahydrof uran dazu. Man erw^rmt dann das Reak- 
tionsgemlsch wUhrend IB Stunden auf 65-70*. dampft ein. 
Bchlemmt den RUckstand In Esslgester auf, nutscht ab und 
chromatographlert das abgenutschte Material nit Aceton/ 
,0 Methylenchlorld (3:1) an Kleselgel. Man erhJIlt 16- (4- 

-Hydroxy-5-nltro-n-anlsamldo)hexyl)-t-butylcarbamat vom Smp. 

145-147* (aus iBopropanol) . 

b) 2u elner Lbsung von 4.1 g t6-(4-Hydroxy-5-nltro-m- 

t5 -anisamido)hexyl)-t-butylcarbaBiat in 80 ml Eisesslg gibt man 
bei Zlmmertemperatut 5.8 ml Bromwasserstof f sAure in Eisesslg 
(-33-proz.). Man rllhrt wfthrend 2 Stunden. nutscht die 
ausgefallenen Kristalle ab und wSscht sie mit Aether. Man 
erhSlt N-{6-Aminohexyl)-4-hydroxy-5-nltro-m-anlsamld-hydro- 

20 bromld vom Smp. 207-209* (aus Isopropanol) . 

c) Zu elnec Suspension von 392.3 mg N-( 6-Amlnohexyl )-4-hy- 
droxy-5-nltco-m-anisamld hydrobromld In 25 ml trocKenem 
Methylenchlorld gibt man bel -20* 1.25 g Bortrlbromld dazu. 

25 Nach der Zugabe rtthrt man wShrend elner Stunde bel -20* und 
anschllessend wJlhrend 17 stunden bel Raumtemperatur . Dann 
dampft man das Reaktionsgemlsch eln. versetzt den Rttckstand 
mlt 10 ml Wassec und rOhrt wfthrend elner stunde bel Raum- 
temperatur. Nach Abdampfen dee Wassers chromatographlert man 

30 den RUckstand mlt Toluol/Aethanol (1:1) an Sephadex LH 20. 
Man erhait N-6-Amlnohexyl-3.4-dlhydroxy-5-nltrobenzamld- 
-hydrobromld vom Smp. 205-207- (aus Aethanol). 



35 



pgispiel 29 

aa) Elne L6sung von 4.93 g 5-Nltrovanill In und 2.7 g 
1.2-Phenylendlamln In 45 ml Methanol und 15 ml Nitrobenzol 
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wird unter RUcKfluse zum Sieden erhitzt. Nach IS Minuten 
beginnen aus der roten Lbsung Kristalle auszufallen. Nach 
18 Stunden wild das Reakt ionegemisch auf Raumteroperatur 
abgekUhlt und mlt 60 ml Methanol verdUnnt. Die Kristalle 
5 werden abgenutscht und mit Methanol gewaschen. Man erh^lt 
4- (2-Ben2imida2olyl )-2-methoxy-6-nitrophenol voin Smp. 
198-200* (aus N.N-Dijuethylf ocmanid/Methanol) . 

In analoger Weise erhMlt man: 

10 

ab) Aus 5-Nitrovanilin und 4.S-DichIor<-I.2-phenyIendiamin 
das 4-(5. 6-Dichlor-2-ben2lmida20Iyl)-2-methoxy-6-nitrophenol 
vom Smp. 258-260* (aus N«N-Dlmethylf ocmamid/Aether ) . 

15 b) Eine Suspension von 860«I mg 4-(2-Benzimida2oIyl)-2- 
-methoxy-6-nitrophenoI in 10 ml Eisessig und 10 ml 4e-pro2. 
Bromvasserstof f saiure vird wfthrend 72 Stunden unter RUckfluss 
2um Sieden erhitzt. Dann vird eingedampft. und der RUckstand 
vird viermal mit je 50 ml Toluol verset2t. das man jeveils 

20 vieder abdestilliert . Man erhSlt 5-(2-Ben2imida2olyl)-3- 
-nitropyrocatechol vom Smp« >300* (aus Aceton/Wasser ) . 

In analoger Weise erhSIt man: 

25 c) Aus 4-(5«6-Dichlor-2-Ben2imida2olyl)-2-methoxy-6-nitro- 
phenol das 5-(5,6-DichIor-2-ben2imidazolyl)-3-nitropyrocate- 
chol vom Smp. 282-284* (aus Aceton/Wasser). 

Beispiel 30 

30 

Man versetzt eine Suspension von 29.0 g 2-Brom-4 '-hy- 
droxy-3 * -methoxy-5 * -nitroacetophenon in 700 ml trockenem 
Methylenchlorid bei -20* innerhalb von 30 Minuten mit einer 
Ldsung von 125.3 g Bortribromid in 300 ml trockenem Methy- 
3^ lenchlorid. Man rtthrt nach der Zugabe noch eine Stunde bei 
-20* und 16 Stunden bei Raumtemperatur , dampft dann ein« 
versetzt den RUckstand unter Eisktihlung vorsichtig mit 
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M.seec und ctihrt wShrend 30 Minuten bei 50-. Nach dem 
AbkUhlen extrahiert man mit Aether. wSscht die atherische 
Phase mit Waeser. trocKnet Uber Natriumsulf at. filtriert und 
dampft ein. Man erhUlt 2-Brom. 3 • . 4 • -dihydroxy.5 • -nitroaceto- 
phenon vom Smp. 138.140* (aus Methylenchlor id ) . 



BetsDiel 31 

a) Man erwHrmt eine Lttsung von 3.6 g 3 . A-Dihydtoxy-S-nitro- 
10 phenylglyoxylsaureathylester in 30 ml Esaigsiureanhydrid in 
Gegenwatt einet katalytischen Menge an konz. SchwefelsJiure 
wMhrend 30 Minuten bei llO*. ktthlt auf Raumtemperatut ab. 
giesst das Reakt ionsgemisch auf 150 ml Wasser und rtlhrt 
wahtend 60 Minuten. Man .xtrahlert mit Aether, wascht mit 
15 gesattlgter NatriumchlorldlSsung. trocknet die vereinigten 
organlschen AuszOge ttbet Natriumsulf at. filtriert und dampft 
eln. Man ethttlt 3 .4-Dlacetoxy-5-nitrophenylglyoxyl8]lure- 
athylester vom Smp. 87-89* (aus Aether/Petcolither ) . 

20 m analoger Weise erhttlt man: 

b) AUS 3-(3.4-Dihydroxy-5-nittophenyl)-2H-l.4-ben2oxa2in-2- 
-on das 3-(3.4-Diacetoxy-5-nitrophenyl)-2H-1.4-ben2oxa2in-2- 
-on vom smp. 186-188- (aus Methylenchlorid/Methanol ) . 

25 

c) aus 3-(3.4-Dihydroxy-5-nitcophenyl)-2(lH)-chinoxallnon 
das 3-(3.4-Dl«cetoxy-5-nitrophenyl)-2(lH)-chlnoxalinon vom 
Smp. 241-243* (aus Methy Isnchlct Id/Met hanol). 

30 d) aus 3.4-Dihydcoxy-5-nltroben2ophenon das 3.4-Dlacetoxy- 
-S-nitroblnzophenon vom Smp. 141-143- (aus Methylenchlorid/ 
Aether) . 

e) aus 2«.Fluor-3.4-dihydroxy-5-nitroben2ophenon das 3.4- 
35 -Diacetoxy-2'-f luor-5-nitroben2ophenon vom Smp. 122-124- 
(aus Aether) und 
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f) au6 3.4-t>lhydcoxy-5-nltrophenyl-4-pyridylketon das 3.4- 
-Diacetoxy-S-nltrophenyl-4-pyrldylketon vom Smp. 148-150' 
(auB Methylenchlorid/Aether ) . 

g ttpieoiel 32 

a) Man etwatmt eine Lttsung von 2.0 g 3 . 5-Dinitropyrocate- 
chol in 25 ml Propionsauteanhydr id in Gegenwart einer kata- 
lytischen Menge an konz. Schwef euaure wShrend 18 Stunden 

10 bei 110- , destilliert dae ObecschtiBsige Anhydtid bei 70* im 
Hochvakuum (1.33 Pa) ab. 168t den Etickstand in Methylenchlo- 
cld. wascht nit Wasser. trocknet fiber NatriuniBulfat. £il- 
tciert und dampft ein. Man ethaitf= 1.2-Dipropionyloxy-3.5- 
-dinitroben^ol vom smp. 74-76* (aus Methylenchlotid/Petrol- 

15 athei). 

m analoger Weise erhait man: 

b) AUS 3-(3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6-methyl-2H-1.4- 

20 -benzoxazin -2-on das 3-(3.4-Dipropionyloxy-5-nittophenyl)- 
-6-methyl -2H-1. 4-benzoxazin-2-on vom Smp. 158-160* (aus 
Methylenchlotid) . 

c) aus 6-Chlot-3-(3.4-dihydroxy-5-nittophenyl)-2H-1.4- 

25 -benzoxazin-2-on das 5-(6-Chlor-2-oxo-2H-1.4-ben20xazin-3- 
-yl)-3-nitro-o-phenylen -diptopionat vom Smp. 148-150* (aus 
Methylenchlocid/Aether) . 

d) auB 3-(3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-7-nitro-2H-1.4 
30 _benzoxa2in-2-on das 3-Nitto-5-(7-nitto-2-oxo-2H-1.4- 

-benzoxazin-3-yl) -o-phenylen-dipropionat vom Smp. 177-179* 
(aus Methanol). 

e) aus 3-(3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-2-oxo-2H-1.4- 

35 -benzoxazin -6-carbon8aute die 3-[3.4-Bie(ptopionyloxy)-5- 
-nitrophenyl]-2-oxo-2H-1.4 -benzoxazin-6-carbonsauEe vom 
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Smp. 192*194'' (au6 Methylenchlor id ) « 

f) au6 3-Nltro-5- (2-chinoxallnyl )pyrocatechol das 3-Nltro- 
-5- (2-chlnoxallnyl )-o-phenylen-dipropionat vom Smp. 152-154* 
5 (au8 Methylenchlor id /Aether ) • 

q) au6 S- (2-Benzimidazolyl)-3-nitropyrocatechol das 
5*(2-Benzimida2olyl)-3-nitro-o-phenylen*dipropionat vom Smp« 
179-iei* (aus Aether). 

10 

h) aus 6.7.Dichlor-3-(3.4-dlhydroxy-5-nitroph€nyl).2(lH) 
-chinoxalinon das 5- (6«7-Dichlor-3« 4<^dihydro-3-oxo-2-chino- 
xalinyl)-3-nitro -o-phenylen-dipropionat vom Smp. 260-262* 
(aus Methylanchloiid) « 

15 

i) aus 5-BroB-2-(3«4-dihyd£oxy-5-nitrobenzoyl )-3-methyl- 
Indol das 5«Bcom-2-(3«4-dip£opionyloxy*S-nitcoben2oyl)-3- 
-methyl indol vom Smp. 196-198* (aus Aether) und 

20 j) aus 6-(3.4-Dihydco]cy-5-nitrophenyl)-3-mercapto-1.2,4- 
-triazlD -5(4H)-on das 3-Nitro-S-(2«3.4,5-tetrahydro-5-oxo- 
-3-thioxo-as-tria2in -6-yl)-o-phenylen-dipropionat vom Smp. 
237-239* (aus Aether). 

25 Beispiel 33 

a) Man •rvilrmt eine LSsung von 1«09 g 3.4-Dihydroxy-S- 
-nitcophenylglyoxylsAureSthylester in 6 ml IsobuttersSurean- 
hydrid In Gegenvart einer katalytischen Menge an konz. 

30 Schvef eleluce wAhrend 17 Stunden bei 110*. Dann vird das 

Reaktionsgemisch zehnmal mit )e 10 ml Toluol versetzt, vobei 
man )eweils bei 80* und 18.7 mbar eindampft. Der tflige Rtick- 
stand wird im Kugelrohr bei 175-180* und 8.0 Pa destilliert. 
Man erhait 3 .4-Dii8obutyryloxy-5-nitrophenylglyoxyl6aure- 

35 athylester . 
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In analoger Weise erh^lt man: 

b) AU6 3 • 5-Dinit£opyrocatechol das 1 , 2-Dii60butyryloxy- 3 , S- 
-dinitcobenzol von Snp. 78-80*" (aue Aether), 

c) au8 3-(3.4-Dlhydroxy-5-nitrophenyl)-6-inethyl-2H-l. 4- 
-benzoxazin -2-on das 3-(3.4-Diisobutyryloxy-5-nitrophenyl)- 
-6-inethyl-2H -1. 4-benzoxazin-2-on vom Smp. 142-144^ (au6 
Aether ) « 

d) au6 2-(3.4-Dihydroxy-&*nitrophenyl)chinoxalin dae 
2-(3,4-Dii60butyryloxy-5-nitrophenyl)chinoxalin vom Smp. 
155-157* (au8 Aether), 

e) aue l-Methyl-3-(3.4-dihydroxy*5-nitrophenyl)-2(iH) 
-chinoxallnon daa l-Methyl-3-(3«4-dii8obutyrylpxy-S-nitro- 
phenyl)-2(lH)-chinoxalinon vom Smp. 138*140*' (aus Aether). 

£) aue 5-(Imida20[2.1-b]-1.3«4-thiadiazol-6-yl)-3-nitro- 
pyrocatechol dae 5-(lmidazo(2, l-b]-l« 3,4-thiadiazol-6-yl)-3- 
-nitro -o-phenylen-dii60butyrat vom Smp. 169-171* (aue 
Methylenchlorid) « 

g) aue 2-Brom-3 ' «4 * -dihydroxy-S ' -nitroacetophenon dae 
S*-(Bromoacetyl)-3-nitro-o-phenylen-diieobutyrat vom Smp. 
56-58* (aue Methylenchlorid/Hexan) • 

h) aue 5-(2-Amino-4-thiazolyl)-3-nitropyrocatechol*hydro- 
bromid dae 3-Nitro-5-(2-ieobutyramldo*4-thiazolyl) -o-pheny- 
len-diieobutyrat vom Smp, 157-159* (aue Methylenchlorid/ 
Aether )« 

i) aue 5-(2-Amino-6H.l,3.4-thiadia2ln-5-yl)-3-nitropyro- 
catechol-hydrobromid dae 3-Nitto-5- (2-leobutyramido-4«i60- 
butyryl-l«3.4-thladiazin -5-yl)'0-phenylen-diieobutyrat vom 
Smp. 177-179* (aus Aether), 
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J) au8 3-(3.4.Dihydtoxy-5-nitrophenyl)-6-propyl -2H-1.4- 
-benzoxazin-Z-on dae 3.Nltro-5. (2-oxo.6-propyl-2H-l. 4- 
-benzoxazln .3-yl)-o-phenyl€n-dii60butytat vom Smp. 131-133 
(au6 Methanol ) . 

ic) aue 5-(l«ldazotl.2-a)pytldln-3-yl).3-nlttopycocatechol 
das 5.(i«idazo(1.2.a)pytldln-3-yl)-3-nltto-o-phenylen-dliBo. 
butyratvoB SBp. 137-139* (aus Aether). 

« 1) aus 5.(I»lda2ot2.1-b]benzothlazol-2-yl)-3-nitropyrocate. 
Choi dae 5-(lmida2ol2.1-b)benzothla2ol-2-yl)-3-nltro 
-o-phenylen-diisobutytat vo« Smp. 197-199- (aus Methylen- 
chlor Id/Aether) und 

T5 .) aus 3.4-Dlhydroxy-5-nitrophenyl-2-pyrldyllceton-hydro- 
bromid das 3-Nltro-5-(2-pyrldylcarbonyl)-o-phenylen-dliso- 
butyrat vom s«p. 83-85* (aus Aether /Hexan) . 



2Q 



PAlBPlel 34 



a) Man erwarmt eine Lbsung von 613.0 mg 3.4-Dihydroxy-5- 
-nitrophenylglyoxylsaureathylester in 4 .1 PivaloylsSurean- 
hydrid in Gegenwart einer katalytischen Menge an konz. 
Schwefels«ute wJlhrend 17 Stunden auf 100*. verdtinnt die 
25 abgekOhlte LSsung mit Aether, wischt »it gesattlgter 

Natciu»chlotldl5sung. trocknet ttber Natriumsulf at. filtriert 
und da«pft •m. Der Rttckstand wlrd 2ehn«al «it Je 10 ml 
Toluol verset2t. wobei «an Jewells wieder eindampft. Man 
.rhllt nach KugelrohrdestiUation (Lultbad) bel 175-180* und 
30 4 0 pa -3.4-Dipivaloyloxy-5-nltrophenylglyoxylsaureathylester 



m analoger Weise erhait man: 

35 b) AUB 3-(3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-6.methyl-2H-1.4 

.ben2oxazin-2-on das 3.(3.4-Dipivaloyloxy-5-nitrophenyl)-6. 
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-methyl-2H-I. 4-benzoxazin-2ron vom Smp. 160-162* (aus 
Aether) , 



c) auE 3. 4-Dihydcoxy-S-nitrobenzophenon das 3.4-Dipiva- 

5 loyloxy-5-nit£obenzophenon vom Smp. 101-103* (aue t-Butyl- 
nethylAther ) und 

d) aue 2'-Fluor-3.4-dihydroxy-5-nitrobenzophenon das 3.4- 
-Dipivaloyloxy-2*-f luorbenzophenon vom Smp. 74-76» (aus 

10 Petroiather ts.). 



BeisDiel 3S 

Man erwilcmt eine Lfisung von 1.7 g 3- (3 . 4-Dihydroxy-5- 
15 -nitcophenyl)-2(lH)-chinoxalinon in 17 ml Oenante^ureanhy- 
drid in Gegenvart einer katalytischen Menge an konz. Schve- 
felsjlute vjkhrend 17 Stunden auf 110* . deetilliert dann das 
(iberschUssige Anhydrid im Hochvakuum ab. ICst den Rticlcstand 
in Methylenchlocid. wSscht die organische Lttsung mit Nasser. 
20 trocknet liber Natriumsulfat. filtriert und dampft ein. Man 
erhait 5-(1.2-Dihydro-2-oxo-3-chinoxalinyl)-3-nitro 
-o-phenylen-diheptanoat vom Smp. 186-188* (aus Methylen- 
chlorid/Aether ) . 



25 Beispiel 36 

a) 2u einer Lttsung von 1.35 g 2>Bromo-3 ' .4 ' -dihydroxy-5 • - 
-nitroacetophenon in 25 ml Alkohol gibt man 1.26 g Natrium- 
acetat und erhitzt unter Rtickf lues zum Sieden. Nach 6 Stun- 

30 den wird das Reaktionsgemisch vom abgeschiedenen Natriumbro- 
mid abfiltriert und eingedampft. Der Rtickstand wird in 
Essigester gelSst. Man wSscht mit ges^ttigter KochsalzlS- 
sung. trocknet tiber Natriumsulfat. filtriert und dampft bei 
50* ein. Man erhait (3.4-Dihydroxy-5-nitrobenzoyl)methylace- 

35 tat vom Smp. 166-168" (aus Essigester /Aether ) . 



In analoger Weise erhAlt man: 
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b) AUB 2-Bro«-3..4--dihydroxy-5.-nitroacetophenon und 
Natrlu.isobucyrat das ( 3 . 4-Dinyd.oxy-S-nitrot>enzoy I ).ethyl- 
isobutyrat vo. Smp. 120-122- (aus Essigester /Aether ) und 

c) .us 2-Bro»-3'.4'-dlhydroxy-5'-nitroacetophenon und 3.4- 
-Dihydroxy-S-nitrophenylglyoxylsaure-natriumsalz das 3 4- 
-Dihydroxy-5.nitrophenacyl(3.4-dihydroxy-S-nitrobenxoyl)- 

format vo» S»p. 224-226- (.us Methanol/Essigestet ) . 

f*At«oiel 37 

Man ver.etzt elne Suspension von 2.91 9 2-Brom-3 • . 4 ' - 
dlhydroxy-5'-nitro.cetophenon «it 1.31 g Thlonicotln.mld In 
50 ml AlKohol und ethltzt v»hrend 2 Stunden unter RUcWlus. 
, Sleden. N.ch d.« AbWhlen .uf R.u«te«pet.tur nutscht ..n 

di. Krlstalle .b und Icrl.t.lllsUrt .le .us " 
£or«.«ld/Allcohol u.. M.n erMlt 3-Nltro.5.C2.(3-pyridyl).4- 
-thl.zolyllpycocatechol von Smp. 279-281- . 

ftaieptel 38 

0 

Eln. Wun, von S.52 « 2.Bto»-V .4 .-dlhydtoxy-S--nltio- 
.e.t.ph.»on und 2.7 , 2-A.lno.c.toph.».n In 100 »1 tr.cR.ne. 
„.N-Dl«.tl.ylfor-.»id «ird b.l »o. w»h..nd 2* stund.n 
.5 rinrt. M.n d.-ptt d.. Re.Ktion.,eml.ch .in. l»st den EUcK- 
.t.nd in E..i,..t.r. w..cht .It «ae..r. trocKn.t Ob.t 
N.trl«».»lt.t. tlltrl.ct und d«Ptt .In. Man .rh»lt 2- 3.4- 
-Dlhydtoxy-S-nitroben»oyl)-3-«tl.yllndol vo» s»p. 212-214 

(.US n-But.nol). 

30 

^o^a picl 39 

Man vetsetzt eine Suspension von 7.32 g 2-Brom-3 • .4 • - 
dihydroxy-5.-nitro.cetophenon mit 4.06 g i- (3-Pyridlnyl)-2- 
35 -thioharnstoff in 100 «1 n-Butanol und erhit.zt wShrend 

3 stunden unter Rtickfluss zum Sieden. Nach den. AbkUhlen auf 
Haumtemperatur nutecht nan die Kristalle ab und Rristalli- 
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siert sie aus n-Butanol urn. Man erhfllt 3*Nitro-S- [2- (3-pyr i- 
dylainlno)-4 -thlazolyl Jpyrocatechol-hydrobromid vom Smp- 
>300*. 

5 Beiepiel 40 

Man vecaetzt eine Suspension von 6«3S g 2-Brom-3 * » 4 * - 
-dihydroxy-5*-nltroacetophenon nit 4.68 g l-(3-Chinollnyl )- 
-2-thioharn6tof f in 150 ml n-Butanol und echitzt wiihrend 
10 3 Stunden unter RUckfluss zum Sieden. Nach dem Abkflhlen auf 
Raumtenperatur nutacht man die Krietalle ab und krietalli- 
aiert ale aus n-Butanol urn. Man erhMlt 3-Nitro-5-[2- (3- 
-chinolinylamino)-4 -thiazolyl ]pyrocatechol-hydrobroinid von 
Smp. >300*. 

15 

Beispiel 41 

Man versetzt eine Suspension von 6.28 g 2-Brom-3 * . 4 ' - 
-dihydroxy-5 ' -nitroacetophenon mit 6.37 g rac-1- (2-exo- 

20 -Bo£nyl)-2-thioharnstof f in 100 ml n-Butanol und echitzt 
vShrend 3 Stunden unter Rttckfluss zum Sieden. Nach dem 
AbkUhlen auf Raumtemperatur nutscht man die Krietalle ab und 
kristallisiert sie aus n-Butanol urn. Man erMlt rac-3-Nitro- 
-5-[2-(2-exo-bornylamino)-4-thiazolyl] -pyrocatechol-hydro- 

25 bromid vom Smp. 262-264''. 

Beispiel 42 

Man versetzt 0,875 ml Pyrrolidin in 35 ml Tetrahydro- 
^ furah bei 5« mit 0,605 ml EssigsSure und anschliessend mit 
1.73 g 3, 4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 2,87 g 6-Oxo-4*- 
-(trif luoromethyl)heptananilid und rtlhrt wShrend 56 Stunden 
unter Argon bei 23''. Der nach dem Eindampfen des Reaktions- 
geroisches erhaltene Rttckstand vird zvischen Aethylacetat und 
35 IN-Natronlauge verteilt. Man stellt die vereinigten Natron- 
laugeauszttge mit konz. SalzsSure sauer, extrahiert mit 
Aethylacetat. wSscht die vereinigten AethylacetatauszUge mit 
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:knet tlber Natt iurosulf at . 




_7-octenanllid vom Smp. 194-197* 

WAic pigl 43 

,0 .) 2*0, 2.Chlor-3-hy<l..xy-P-.nisal<.ehyd warden In 400 -1 

... ; - --ir :» 

\n"r.t.t aen BacK:t.na x-l.cn.n El.«..»er «na M.t.vl..- 
chXoria trocKnet ^^eK.t.na .». M.thyl.neW.- 

15 a.BPtl «in una KEl.taii. chloi-3-totmyl-t-methox»- 
tld/Petrol»ther u». Man etWIlt 2-Chloi 3 t« y 

phenyl-acetat vo» Sup. 48-SO'. 

,e , 2-Chl.r-3-for.yl-6-«thoxypn.nyl-.c.t.t -era.n b.1 
20 . t . -XC innert IS Minuten poctionenweU. In ISO .1 
" ; .p saxpe»».»» ein,.«a,en. N.c. 30 ^ 
K.i 5. wltd das Seaktion«,.«l8Ch aut 1.5 1 
r. .'.sen und drel-al -It SOO .1 M.thylenchXorid .xtrahiert. 
""lli,t.n cr,anisc.« Pha.an we.aen -it .U-ass. , 

2s :::a::n.n. «... «a«iu..u.^t - ;r : ; 

Rilckstand wird aus Aether kristallisiett . 
°!c««-3-tcc«X-e-.th.xy-S-nlt.op.enyX-acetat vo. S.p. g 

84-85*. I; 

30 c) 3S.. , 2-CW.r-3-tor.^X-»-..t^««y-*-''""*''«'"^^-"'^f 
c} V Naeh zuaeben von 145 »l 

weraen In 300 .X Methan.X "r^eruLt. Nach .baa-pt." 

XN.H.tronXau,. -ird 1 ,,3«asser . 

de. Methanox. verdUnnt .an .U )• 

steXXt -it 2N-SaXzsSute sauer und .xtiahlett 

getrocKnet und eingedampft. Der RUcKsta 
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chorld/Pettoiather umkrlstalllsiert . Man ethait 2-Chlor-3- 
-hydroxy-5-nitro-p-anl8aldehyd voin Smp. 130*. 

d) Man Ittst 1.3 g 2-Chlor-3-hydroxy-5-nitco-p-anl8aldehyd 
5 in 80 ml Methylenchlor id. vecsetzt nit 0.82 ml Borttibromid . 

rUhrt wShrend 18 Stunden bei 23». versetzt dae Reaktionsge- 

misch unter EisKUhlung mit 5 ml Methanol, dampft ein. 

ttocKnet den Rtickstand in Hochvakuun. digeriert in Wasset. 

filtciert und kr ietallisiert aus Acetonittil un. Man echttlt 
10 2-Chlor-3.4-dihydroxy-5-nltEobenzaldehyd von Smp. 193-195*. 

Beispiel 44 

a) Man ttthrt eine Mischung au6 30 g 2-Chlot-3-hydroxy-p- 
15 -anisaldehyd und 230 ml Aethanol in Gegenwact von 12.3 g 

Hydroxy laninhydrochlot id vXhrend 4 Stunden bei 70* , dampft 
anschlieseend dae Seaktionsgemiech ein. tcocknet den Rtick- 
stand in Hochvakuun und kcistallieiert aus Methanol /Wasser 
urn. Man erhSlt 2-Chlot-3-hydroxy-p-anisaldehyd-oxim vom Smp. 
20 174-176". 

b) 21 g 2-Chlor-3-hydroxy-p-ani6aldehyd-oxim verden 
zusammen mit 400 ml EssigsSureanhydrid wShcend 20 Stunden 
unter ROckfluss erhitzt. Hierauf dampft man das Reaktionsge- 

25 nisch ein. versetzt den Rtickstand mit 300 ml Eiswasser. 

rOhrt 1 Stunde. dekantiert. verteilt den so erkalteten Rtick- 
stand zwischen Methylenchlorid und Masser. trocknet die 
oiganische Phase Uber Natriumsulf at. dampft ein. trocknet 
den Rtickstand im Hochvakuun. chromatographiert diesen an 

30 200 g Kieselgel mit Methylenchlorid und kristallisiert aus 
Methylenchlor id/Petroiather urn. Man erhftlt 2-Chlor-3-cyano- 
-6-methoxyphenyl-acetat vom Smp. 97-99* . 

c) m Analogie zu den Beispielen 43b und 43c erhSlt man aus 
35 2-Chlor-3-cyano-6-methoxyphenyl-acetat das 2-Chlor-3-hy- 
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droxy-S-nitto-p-anisonitcll vom Smp. 157-159" (Methylenchlo- 
rid/Hexan). 



d) In Analogie zu Beieplel 43d erhSlt inan aus 2-Chlor-3- 
5 -hydroxy-S-nltco-p-anisonitt il 2-Chlor-3 . 4-dlhydroxy-5- t 
-nitro-benzonitril von Smp. (Acetonitril) . :^ 

Beleplel 45 5 

1 - * " 

* ' yv - 

10 a) 5.5 g a-Chlor-2-f luot-3.4-diinethoxytoluol und 4,05 g ^'^i:r 
Kaliumacetat warden in 50 ml Dimethylf ormanid vShcend 

25 Stunden bei 60* gertthct. Anschliessend wird dae Reak- n<^f;l 

tionsgemisch auf 150 b1 Eievaseer gegoseen und nit Aether |/ 

extiahiert. Die Aethezphasen verden alt Kochsalzlttsung o<v# 

IS gevaschen. (Ibec Natriuasulf at getcocknet und eingedaDpft. ^| 
Man erhSlt 2-Fluor-3«4-diBethoxybenzyl>acetat als Oel. 

b) S.4 g 2-Fluoc-3.4-diBethoxybenzyl-acetat vecden zusanmea y 
nit 50 nl Methanol und 50 b1 1 N-Nattonlauge wShrend 

20 i«5 stunden auf 80* ecwArnt. Nach Abdampfen dee Methanols 
vied dec RUckstand Bit Methylenchlocid extcahiect. Die 
veceinigten Extcakte vecden Bit Wassec gevaschen. tlbec 
Natciuasulfat getcocknet und eingedaapft. Man chcoroatogca- 
phiect den Rttckstand an 80 g Kieselgel ait Methylenchlocid/ 

25 Methanol (95:5). Man echSlt 2-Fluor-3,4-dimethoxyben2yl- 

alkohol als Oel. .^^ 

c) 3.0 g 2-Fluoc-3«4-diBethoxybenzylalkohol und 5,0 g 
Mangandioxid vecden zusamaen ait 50 al Benzol vtthcend 1 

30 Stunde untec Rttckfluss ecvflcat. Anschliessend vecden die 

unl5slichen Anteile untec Waschen mit Methylenchlocid abf il-< 
tciect. Das Filtcat vied eingedampft. und dec RUckstand vied 
aus Methylenchlocid/Hexan uakcis.tallisiect . Man echSlt 
2-Fluoc-3.4-dimethoxybenzaldehyd vom Smp. 52-54*. 

35 

d) 4.4 g 2-Fluoc-3.4-dimethoxybenzaldehyd und 1.83 g 
Hydcoxylaminhydcochlocid vecden zusammen mit 30 ml Aethanol 
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S Stunden untec RUckflues erv^rmt. Anschl iessend wird dae 
Reaktionsgemisch eingedampf t . und der iro Hochvakuum bel 23" 
getEocknete RUckstand wird in 40 ml Phosphoroxychlor id 
eingeccagen. Nach 2.5 Stunden RUhren bei 23'* dampft nan das 

5 ReakcionegemlBch ein. behandelt den RUckstand mit Eiswasser. 
filtriect den dabel gebildeten Niedecschlag ab. w^scht mit 
Waseec. nimmt In Methylenchloiid auf. tcocknet die Methylen- 
chlocidl66ung Obec Nattiumsulf at und dampft ein. Dutch 
Umkcistallieieieh des RUckstandes aus Methylenchlor id/Hexan 

10 echttlt man 2-Flucc-3.4-dimethoxybenzonitcil vom Smp. 64-65". 

e) Man Ibst 2,0 g 2-Fluor-3.4-dimethoxybenzonitcil in 60 ml 
Methylenchlocid. versetzt mit 1,1 ml Bortribcomixl. ciihct 

1 etunde bei 23*. vecsetzt anschliessend mit veitecen 1.0 ml 
15 Boctribcomid und clibrt weitece 80 Mlnuten bei 23*. Hietauf 

vied das Beaktionsgemisch auf 100 ml eiekalte ges^ttigte 
Natciumhydcogencarbonatlfisung gegossen. vorauf man zweimal 
mit 300 ml Aether extcahiett, die vereinigten Aetherphaseh 
zweimal mit KochsalzlOsung w^scht. tibec Nattiumsulf at 
20 trocknet. eindampft und den RUckstand an 50 g Kieselgel mit 
Methylenchlorid und Methylenchlorid/Methanol (97:3) chtoma- 
togcaphiect. Man ech&lt 2>Fluor-3-hydtoxy-p-anisonittil vom 
Smp. 198-200*. 

25 f) 0.9 g 2-Fluoc-3-hydcoxy-p-anisonitcil werden in 10 ml 
Essigsaureanhydcid und 0.5 ml Pyridin gelfist. vorauf man 

2 Stunden bei 120* gerllhrt. Anschliessend vird das Beak- 
tionsgemisch eingedampf t. und der Bttekstand vird zvischen 
Eisvasser und Methylenchlorid verteilt. Die organische Phase 

^ vird Uber Natriumsulf at getrocknet und eingedampf t. und der 
Bflckstand vird aus Methylenchlor id/Hexan umkr istallisiett . 
Man eih^lt 3>Cyano-2-f luor-6-methoxyphenyl-acetat vom Smp. 

90-91*. 

35 g) 0.8 g 3-Cyano-?-f luot-6-methoxyphenyl-acetat veeden in 
drei Portionen bei -15* in 5 ml 96-proz. SalpetersSure 
eingetragen. vorauf man 1 Stunde bei -10* rtthrt. Hierauf 
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wlrd das Reaktlonsgemisch auf 50 g Eis gegossen. Man extra 
hiert zweimal mit )e 70 ml Aethylacetat. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesSttigter Natr iurochlorldlB-^" 
sung gewaschen. Uber Natr lumsulf at getrocknet und einge- .^i^ 
dampft. Der so echaltene Rtickstand wlrd In 50 ml 1 N-Na- 
trlumcarbonatlttsung und 50 ml Methanol gelbst. worauf »«n l| 
stunde bel 23» rUhrt. und das Methanol abdestllllert. Die 
zurttckblelbende wSssrlge Phase wlrd bel 0' mit konz. Sail-; 
sSure auf pH 2 gestellt und zweimal mit 100 ml Aethylacettgli 
extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesSittlgter Natrlumchlor Idl&sung gewaschen. Uber Natriumsalr. 
fat getrocknet und eingedampft. und der RUckstand wlrd an.';]^ 
45 g Kleselgel mit Methylenchlorid/Methanol (97:3) chromatj 
graphiert. Man echait nach Umkrlstalllslecen aus Aether/, 
Hexan 2-riuor-3-hydroxy-5-nltro-p-anlsonltr 11 vom Smp. 

112-113*. 



h) 550 mg 2-Fluor-3-hydroxy-5-nltro-p-anlsonitr 11 werden 1| 
30 ml Methylenchlorld gelbst. worauf man mit 0.44 ml Bor^rl^ 

20 bromld versetzt. Nach 6 Stunden RUhren bel 23* werden ^ 
weltere 0,1 ml Boctrlbromld dazugegeben. worauf man noch 
1.5 Stunden bel 23* rUhrt. Hlerauf werden bel -15* 3 ml 
Aethanol dazugegeben. Das Reaktlonsgemisch wlrd eingedampft); 
und der RUckstand wlrd bel 23« Im Hochvakuum getrocknet.^ ■ 

25 Durch Umkristalllsleren aus Aether/Hexan erhSlt man 2-Fluor- 
-3.4-dlhydroxy-5-nitrobenzonltrll vom Smp. 154". 

'/ ■ 

BeisDlel 46 

30 aj" 9.5 g 3.4-Dlmethoxy-5-nltrobenzoesaure werden In 95 ml 
Thlonylchlorld suspendlert. Man rUhrt 1 Stunde bel BO*. 
Durch zwelmallges Elndampfen unter Zusatz von absolutem 
Toluol erhait man 10 g 3.4-Dlmethbxy-5-nltrobenzoe6aure- 
chlorld. welches In 100 ml Tetrahydrof uran gelfist wlrd. 

35 Dlese L6sung wlrd zu 300 ml 28-proz. wSssrlgem Ammonlak 

zugetropft. Anschllessend wlrd 2 Stunden bel 40* gerUhrt und 
auf 5* abgekUhlt. Der krlstalllne Nlederschlag wlrd abfll- 
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triert. Man erhSlt 3 . 4-Dimethoxy-&-nit£obenzamid vom Snp. 

b) Unter EiskUhlung weiden 2,46 g Chlor in ein Gemisch aus 
5 8.0 g NatEiumhydtoxid. 50 ml Waeser und 30 g Eie eingelei- 

tet. Hiecauf vecden 6.5 g 3.4-Dimethoxy-5-nitrobenzaniid. 
suspendiert in 5 ml Tetcahydiof ucan, langsam dazugegeben. 
Man erwilcmt das Reaktionsgemisch innect 30 Minuten auf 70', 
rllhrt 1 Stunde bei 70*. ktihit auf 5* ab und filtriert die 

10 ausgefallenen Kristalle ab. Man erhfllt 3.4-Diinethoxy-5- 
-nitcoanilin von Snp. 129-131*. Dutch Extcalction des Fil- 
trates nit Aethylacetat. Troclcnen des Auszuges Obet Natriuin- 
sulfat. Einengen und Kiistallisieren des RttcKstandes unter 
Zusatz von Aether kann ieine weitere Portion 3.4-Dimethoxy-5- 

15 -nitcoanilin eibalten vecden. 

c) 10 g fein pulvecisiectes 3.4-Dinethoxy-5-nitcoanilin 
warden in 15 ml 12 N-SalzsAuce und 40 ml Nasser suspendiert. 
vorauf man 1 Stunde bei 30* rllhrt. Hierauf werden bei -5* 

20 3.8 g Natriumnitrit. gelSst in 20 ml Nasser, innert 15 Minu- 
ten dazugetropft. Man rtihrt 30 Minuten bei -5* und tropft 
die kalte DiazoniumsalzlSsung innert 45 Minuten zu 100 ml 
Pyridin von 40". Anschliessend wird 1 Stunde bei 70" ge- 
rtihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. und der Rttck- 

25 stand wicd in 300 ml Aethylacetat aufgenommen. Es wird drei- 
mal mit je 200 ml 2 N-SalzsJiure ausgezogen. Die saure Nas- 
serphase vied mit konz. Ammoniak auf pH 9 gestellt und mit 
Methylenchlocid extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid- 
extrakte verden fiber Natriumsulf at getcocknet und einge- 

^ dampft^ und der Rttckstand vird an 250 g Kieselgel mit 

Aethylacetat chromatographiert . Man erhSlt nach Kristalli- 
sieren aus Methylenchlorid/Hexan 2-(3. 4-Dimethoxy-5-nitro- 
phenyl) pyridin vom Smp. 89-90*. 

35 d) 1.5 g 2-(3.4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)pyridin werden in 
30 ml 48 proz. wSssrigec Bromwasserstof f sSure gel6st. Das 
Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei 100* und 18 Stunden bei 
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23* qertlhct. Det dabei geblldete Niederschlag wird abfll- 
trlert und aue Methanol/Aethec umKtistalllBlect . Man ethilt 
3.Nltro-5-(2-pycidyl)pycocatechol-Hydrobromld vom Smp. 

239-240*. 



10 



a) 2.76 ml 2-Brompycidin. gelbet In 30 ml absolutem Tetra- 
hydrofucan. werden bei -60- innert 30 Mlnuten mit 19.2 ml 
1.6 M n-Butyllithium-L68ung (in Hexan) versetzt. worauf mao 
30 Minuten bei -60* rllhtt. Dann werden 6.0 g 3 . 4-Dimethoxy-. 
-S-nitrobenzaldehyd. gelfist in 50 ml Tetrahydrof uran. inny.t 
30 Minuten bei -40* dazugetropft . Das Reaktlonsgemiach wltf^ 
innert 2 Stunden auf ©• erwSrmt. auf Eiewaseer gegoasen fandf 
15 mit Aethylacetat extcahiert. Die vereinigten ExtraKte verdea 
ttber Natriumsulfat getrocKnet und eingedampft. und der Bflck- 
stand wird an 200 g Kieselgel mit Aethylacetat chromatogra- 
phiert. Man erhSlt a- (3. 4-Dimethoxy-5-nitrophenyl )-2-pyrl- 
dinmethanol ale braunee Oel. 



20 



b) 2u 4.0 g a-(3.4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-2-pyridin- 
methanol. gelttst in 100 ml Aceton. werden unter stetigem 
Erhitzen unter RlicKfluss tiber einen Zeitraum von 2.5 Stunden 
7 g Mangandioxid portionenweise dazugegeben. Hierauf wird . 
25 weitere 2 Stunden unter Rtickfluss erhitzt. Anschliessend 
werden die Mangansalze abfiltriert. und der nach dem Ein- 
dampfen erhaltene RticKstand wird aus Aether/Hexan umkriatal- 
lisiert. Man erhait 3 . 4-Dimethoxy-5-nitrophenyl-2-pyridyl- 
Keton vom Smp. 113*. 



30 



c) 1.5 g 3.4-Dimethoxy-5-nitrophenyl-2-pyridylKeton. gelSst 
in 30 ml 48 proz. Bromwasserstof f sSure. werden 18 Stunden 
bei 100* gertihrt. Hierauf wird dae Reaktionsgemisch einge- 
dampft. und der Rtlckstand wird aus Aceto«itril/Methanol 
35 umkristallisiert. Man erhSlt 3 . 4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-2- 
-pyridylketon-Hydrobromid vom Smp. 213*. 
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Belspiel 46 

a) Zu 2»25 g 3 • . 4 ' -Dimethoxy-5 • -ni tr oacetophenon . geldet in 
50 ml Aethanol. werden 11.3 g Zlnndichlor id-Dihydrat dazugc- 

5 fUgt, worauf man 30 Minuten bei IS'' rtlhrt. Hierauf wird das 
Reaktionsgemiech auf 100 g Els gegoseen* mit ca. 300 ml 
geaattigtec Natr iumhydrogencarbonatlfieung neutcaliaiert und 
mlt 150 ml Methylenchlorld versetzt. Man flltrlert und 
tcennt die Methylenchloridphase ab. Dieae vitd ttber Natiium- 

10 eulfat getcocKnet und eingedampft. und der RUckatand wird 
au6 Aethec/Petroliithei umkriatal liaiert . Man erhSlt 
5*-Amino-3' .4 '-dimethoxyacetophenon vom Smp. 63-65*. 

b) Zu 14«0 g 5 * -Amino-3 * «4 *-dimethoxyacetcphenon, gelSat in 
15 155 ml 1 N-Sal288ure» vitd bei 0* innert 20 Minuten elne 

Lttaung von 5«2 g Natr iumnitrit in 20 ml Kaaaei dazugetcopf t . 
Nach 30 Minuten RQhren bei -2*" wird die kalte Diazoniumsalz- 
168ung innert 30 Minuten bei 5-10^ zu einet Ltteung von 8.7 g 
Kupfer (I)cyanid und 5.45 g Kaliumcyanid in 60 ml Waaaec 

20 dazugetropit . Nach beendeter Zugabe verden 200 ml Methylen- 
chlocid zugesetzt* und das Reaktionegemiech wird 3 Stunden 
bei 23* gecUhrt und dann filtciert. Die organische Phase 
wird abgetrennt^ mit Wassec gevaschen, ttber Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampft. Der Rtickstand wird aus Methylen- 

25 chlocid/Petcoiathec umkristallisiert . Man echSlt 5'.Cyano- 
-3 * ,4*-dimethoxyacetophenon vom Smp. 125-126*. 

c) 3,75 g Aluminiumpulver und 28«5 g Jod werden in 160 ml 
absolutem Benzol 2 Stunden unter Rttckfluss erhitzt. Bei ZO"" 

^ verden dann 3,0 g 5'-Cyano-3* •4*-dimethoxyacetophenon und 
0,5 g Tetra-n-butylammonium]odid zugesetzt, worauf man 1 
Stunde unter RUckfluss erhitzt. Hierauf wird bei 20'' mit 
50 g Eis versetzt und filtriert. Der RUckstand wird mit 
Aethylacetat gewaschen. Die Phasen werden getrennt, und die 

35 wSssrige Phase wird noch zweimal mit Aethylacetat ausge* 
zogen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
20-proz. Natriumthiosulf atl5sung gewaschen, tiber Natriumsul- 
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fat getrocKnet und elngedampft. Der dabel erhaltene Rtick- 
stand wird In 20 ml Eselgeilureanhydrid und 0.5 ml Pyrldln 
gelttst und 6 Stunden bel 120- gectlhrt. Anschllessend wlrd 
dae GemlBch elngedampft. und der RUckstand wlrd zwischen 
5 Methylenchlorld und Elswaeeet vertellt. Die Methylenchlorld- 
phase wlrd titer Natr lumsulf at getrocKnet und elngedampft. 
und der RUckstand wlrd an 100 g Kleeelgel mlt Methylenchlo- 
rld chromatographlert. Man erh«lt nach Umkr letallleleren aut 
Aether 5 • -Cyano-3 • . 4 ' -dlacetoxyacetophenon vom Smp. 76-79*. 

10 

BeisDlel 49 

0,33 g 5»-cyano-3* ,4'-dlacetoxyacetophenon. gelbst In 
3.3 Bl Methanol, werden mlt 2.7 ml 1.0 N Natronlauge ver- 

15 setzt. und dae ReaKtionegemlsch wlrd 45 Mlnuten bel 23* 

gerflhrt. Anschllessend wlrd mlt 2N-8alzs«ure angesauert. mlt 
5 ml gesattlgter Kochsalzlbsung verdOnnt und zwelmal mlt je 
30 ml Aethylacetat extrahlert. Die verelnlgten Aethylacetat- 
phasen werden Ober Natrlumsulf at getrocknet und elngedampft. 

20 Der RUckstand wlrd aus Toluol/Acetonltrll umkr Istalllslert . 
Man erhait 5'-Cyano-3 ' .4'-dlhydroxyacetophenon a Is brSun- 
llche Krlstalle, die slch oberhalb von 215* zersetzen. 

BeisDlel 50 

25 

a) Zu 1,9 g 5*-Cyano-3' .4'-dlmethoxyacetophenon. gel6st In 
30 ml Tetrahydrofuran. werden bel Raumtemperatur Innert 
45 Mlnuten 3.48 g Phenyltrlmethylammonlumbromld-dlbromld. 
gelSst In 30 ml Tetrahydrofuran. zugetropft. worauf man 

30 30 Mlnuten rtihrt. Hlerauf wlrd das Reaktlonsgemlsch auf 
120 ml Elswasser gegossen und drelmal mlt 70 ml Methylen- 
chlorld extrahlert. Die verelnlgten Methylenchlorldphasen 
werden mlt 2N-Schwef elsSure gewaschen. Uber Natrlumsulf at 
getrocknet und elngedampft. Der RUckstand wlrd an 20 g 

35 Kleselgel mlt Methylenchlorld chromatographlert. Man erhSlt 
nach Umkrlstalllsleren aus Methylenchlor Id/Hexan 5-(Bromo- 
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acetyl)-2.3-dlinethoxybenzonitril vom Sinp. 13B-141*. 

b) 1.45 g s-(Bromoacetyl )-2. 3-diinethoxyben2onitr il und 
1.12 q Selendioxid werden in 10 ml n-Hexanol wShrend 

18 Stunden bei 120' gertihtt. Nach AbkUhlen auf Raumtempera- 
tut wird nit 20 ml Methylenchlorid verdUnnt und filtriert. 
Das Filtrat wird mit Hassec gewaechen. tlber Natr iumeulf at 
getcocKnet und eingedampft. Det RticKstand wird an 70 g 
Kieselgel mit Hexan/Aether (2:1) chromatographiert . Man 
erhSlt Hexyl-(3-cyano-4.5-dimethoxyphenyl)glyoxylat als Cel. 

c) Zu 4.0 g Hexyl-(3-cyano-4.5-dimethoxyphenyl)glyoxylat. 
gel56t in 100 ml Methylenchlorid. werden unter Eisktthlung 
innert 20 Minuten 4.6 ml Bortribromid gelfist in 20 ml Methy- 
lenchlorid zugetropft. und das Reaktionsgemisch wird wShrend 
16 Stunden bei Raumtempeiatur gerOhrt. Anschliessend werden 
bei -60* 40 ml Methanol zugetropft. 1 Stunde bei Raumtempe- 
ratur gertthct und eingedampft. Der RQckstand wird in Metha- 
nol aufgenommen. Es wird 10 Minuten unter Rtickfluss erhitzt. 
zur Trockene eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. Das 
so erhaltene Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristalli- 
siert. Man erhSlt Methyl- (3-cyano-4.5-dihydroxyphenyl)- 
glyoxylat vom Smp. 252*. 

Beispiel 51 

1.075 g Methyl- (3-cyano-4,5-dihydroxyphenyl)glyoxylat 
und 0,60 g 2-Amino-p-kre8ol werden in 2 ml Dimethylf ormamid 
wShrend 70 Minuten bei 120* gerOhrt. Anschliessend wird auf 
Raumtemperatur abgektthlt und mit 15 ml Wasser verdttnnt. Der 
Niederschlag wird abfiltriert und 6 Stunden bei 60* im 
Wasserstrahlvakuum getrocknet. Nach Umkristallisieren aus 
Acetonitril erh^lt man 2, 3-Dihydtoxy-5- (6-methyl-2-oxo-2H- 
-1.4-ben^oxa^in -3-yl)benzonitril vom Smp. 278-260*. 
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a) Eine Lbsung von 2.5 g (10.2 nMol) 3 . 4-Diinethoxy-5-nltto- 
benzoylchlorid in 10 ml absolutem Tetrahydtofuran wlrd mit 
1.1 ml IsocyanesBigsaureathyleeter und anschlleBsend mlt 
einer L5Bung von 3.0 ml Triathylamin In 10 ml Tetcahydto- 
fucan vetsetzt und w^hrend 48 Stunden bel Raumtempetatut 
geclihrt. Nach Abdestllllecen des Lttsungsmlttels wlrd mlt 
Esslgestet/Waeser extrahlett. Das nach Elndampfen ethaltene 
10 RohproduKt wird an der 20-£achen Menge Kleselgel mit Easig- 
ester chromatographiert . Nach UmkriBtallisiecen auB Easig- 
ester/Hexan ethait man Aethyl-5-(3.4-dimethoxy-5-nitto- 
phenyl)-4-oxa2olcarboxylat in Form gelber Kcistalle vom Sap. 

109-110«. ^, 

b) 1.0 g (3.1 mMol) Aethyl-5-(3.4-dimethoxy-5-nittophenyl)- 
-4-oxa2olcarboxylat werden mit 10 ml konstant siedendei 
BtomwaBBerstoffsaure vecsetzt und wShtend 2 Stunden bei 140* 
gertlhrt. Nach Abdestillieten det liberBchUfiBigen Bromwasset- 
20 Btoffsaure wird der gelbe RtickBtand auB Aethanol/Aceton 

umgelbBt. Man erhSlt 2-Amino^3 ' .4 ' -dihydroxy-5 • -nitroaceto- 
phenon-Hydrobromi<| in Form gelber Kristalle vom Smp. >250* 
(ZecB . ) . 

I".''. 

25 Beispiel 53 

a) 10 q (34 OMol) Aethyl-(3.4-dimethoxy-5-nitroben2oyl)- 
acetat werden in 100 ml Aethanol suapendiert. mit 1.7 g 
mMol) Methylhydrazin veraetzt und wahrend 16 Stunden unterp- 
30 RiickfluBB erhitzt. Nach Abdeat illieren von ca. 50 ml 

Aethanol wird auf 0" abgektihlt. und der ausgefallene Nieder- 
Bchlag wird abgeaaugt. Nach UmktistalliBieren aus Aethanol 
erhait man 3-(3.4-Diroethoxy-5-nitrophenyl)-l-methylpyrazol- 
-5-ol in Form gelber Kristalle vom Smp. 200-202'. 



35 



b) 2.0 g (7.2 mMol) 3-(3.4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-l- 
-methylpyrazol-5-ol werden in 100 ml Methylenchlorid suBpen- 
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diert. Nach AbkUhlen auf -40* wird elne Losung von 4.9 ml 
Bortcibroroid in 60 ml Methylenchlor id innert einer Stunde 
zugetropft. Anschlieseend wird wShrend 16 Stunden bei Raum- 
temperatur getUhrt, auf -20* abgekUhlt und innert 30 Minuten 

5 mit 100 ml Aethanol vereetzt. Nach RUhren bei Raurotemperatur 
wShrend einer stunde wird das Lfisungsmittel im Waeeerstrahl- 
vakuum bei 40* abdestilliert. Der Rticketand wird dreimal mit 
einem Gemisch von je 100 ml Aethanol/Toluol versetzt. wobei 
man das Lttsungsmittel )eweil6 abdeetilliert . Der Riickstand 

10 wird aus Aethanol umkristallisiert . Man erhSlt S- (5-Hydroxy- 
-l-methylpyrazol-3-yl) -3-nitropyrocatechol>Hydrobromid in 
Form gelber Kristalle vom 8mp. >2S0*. 

Beispiel 54 

15 

a) 16. B g (0.7 g-Atom) Magnesium werden mit 15 ml Aethanol 
vereetzt. und nach Zugabe von 2 ml Tetrachlorkohlenstof f 
wird die Reaktion durch ErwSrmen geetartet. Unter RUhren 
tropft man innert ca. 30 Minuten eine Ltfsung von 130.3 g 

20 tert .Butyiathylmalonat in 70 ml Aethanol und 600 ml absolu- 
tem Aether eo zu, dase die Reaktion bei der Rttckf lusstempe- 
ratur ablSuft. Anschliessend wird wflhrend 3 Stunden bei 50* 
weitergerdhrt. und das LSsungsmittel wird bei 40* im Nasser- 
strahlvakuum abdestilliert . Der Rttckstand wird in 900 ml 

25 Tetrahydrofuran gelttst. Zu dleser Lfisung tropft man unter 
RUhren bei 50* eine Lttsung von 170 g (0.7 Mol) 3.4-Dime- 
thoxy-5-nitrobenzoylchlorid in 700 ml absolutem Tetrahydro- 
furan zu und rUhct wShrend einer Stunde bei der Rttckfluss- 
temperatur. Das LSsungsmittel wird bei 40* im Wasserstrahl- 

30 vakuum abdestilliert. Der Rttckstahd wird mit 1 1 Aether 

versetzt. Unter KUhlen und RUhren gibt man 260 ml 3N-Schwe- 
felsSure dazu und rUhrt wShrend 30 Minuten. Die wAssrige 
Phase wird zweimal mit je 600 ml Aether extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen. Uber 

35 Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das. erhaltene 
braune Oel wird mit Toluol Uber 1 kg Kieselgel filtriert. 
Das erhaltene Gemisch. bestehend aus Aethyl-tert.butyl-(3,4- 
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16 



20 



..l»eth«y-.-nltr.benzoyl)n.lc„« una Aethyl- ( 3 ..-^ l-th.xy- 
.S-nltrol,enzoyl)acet,t. wUd In eoo »! Methylenchload 
,eiest unO unter RUnten innert «. 30 Mlnuten ».t 193 -l 
Trlfl.<,reesi,B.ure versetzt. AnBChU.Bsend wlrd wsnr.nd 
2 Stunaen bel *0' g.iOhrt und d.nn bel 40- i. «.8..r.tr.hl- 
a u :in,.d.»P«.. 0,. ern.U.n. Oe» «ird .it 

extfM.tt. Dl. organisch. Phase wird Ubet Natcium.ulf.t 

ocKnlt u„d .ln,.da.p.t. Nach I.6s.n In .il.opropyl.th.c/ 

Hexan und KOhl.n w.rden die a«,etaUenen K.i.talle .b,.-^ . 

"a»,t und aus piis.prcpyl.ther u.KriBtamslert. Man ..h.lt 

A.tIyl-(3.4-di»ethoxy.S-nitrobenzoyl)ac.tat in For. ach-ch 

geXbllchet Krlstalle von Snp. 67-68*. 

b> lO.O « (33.6 -MOD Aethyl-(3.4-dl»ethoxy-5-nltto- 
benxcyn.cetat -erd.n In Xn.l.,le zu Beiapi.l S3a -U «.0 , 
(37 tf»ol) Pbenylhydtazln u.,...tzt. «.eh «.Ktl.talU.l.t« 
L Methyl.ncblorid/A.tna„.l ezMlt -an ,-,3.«.Dl-.tboxy-S- 

.nittophenyD-l-phenyl-Z-Py""""-*-"" 
Kristalle vom Smp. 190-192*. 

c) in Rnalogle zu Beisplel 53b erhSXt man daraus -it Bor- 
ttibromld daa 5-{5-Hydroxy-l-Phenylpytazol-3-yl) -3-nltro- ^ 
pynocat.chol-Hydiobto-ld In For- gelber KtUtalle vo. S-p. | 
>220» (Zets.). 

20 I 9 Diathyl-0.«-dl-ethoxy-5-nltt«b.nzoyl)-alonat 
wetden in 200 -I Hethylenchlorid ,eHS.t. wot.ut -an auf -20« 
30 abWhlt und bei dleser Te.peratur unter BOhren innect 
IS Mlnuten eine LSsun, von 66.1 g Boitiibto»id in 120 .1 
15 ninuvc. .„.„hH,seend wild ttber Hacht bel 

Hethylenchlorid zutroptt. Anschliessena wir 

Rau»te.perat»r gerOhrt. Nach AbKUhlen auf -20- wird -It 
300 -I methanol versetzt und wShrend 30 Minuten bei Fau,.- 
3S te.p.ratur gerOhrt. Das L6s«ngs-ittel 

V..UU. bel «0- abdestilliert. Der RUcKst.nd v.rd 3°° » ^ 
Ei.wa.ser und Hethylenchlorid versetzt. Die org.nische Fh.s. 
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wird ffiit Waeeer gewaschen, tlber Nattiumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird an der 10-fachen 
Menge Kieselgel init Toluol chromatcgraphiert . Nach Kristal- 
lisieren aus Methylenchlorid/Hexan erhSlt roan Aethyl-(3.4- 
5 -dihydroxy-5-nitrobenzoyl )acetat in Form gelber Kristalle 
von Smp. 136-137^. 

Beispiel 56 

10 2.0 g (7.4 inMol) Aethyl-(3.4-dihydroxy-S-nitroben2oyl)- 

acetat verden In 50 ml Aethanol euspendiect. Nach Versetzen 
Bit 0.4 g Hydrazlnhydcat wird v^hrend 16 Stunden bei der 
RUckf luestenperatur gehalten. Nach Abdestillieren des 
LdsungemittelB vitd der Ettckstand zusamnen alt 50 ml Eseig- 

15 e8t«c wAhcend 5 Minuten In dec Siedehitze gehalten. Der 
ausgefallene Niedecschlag wird abgesaugt. und das Filtrat 
wird auf 10 ml eingeengt. Die in dec KAlte ausgefallenen 
Kcistalle wecden abgeeaugt. Man echAlt 5-(5-Hydcoxypycazol- 
-3-yl)-3-nitcopycocatechol in Focm ocangec Kcistalle vom 

20 Smp. 228* (Zees.). 

Beispiel 57 

7,3 g (36.66 mMol) 3 . 4-Dihydcoxy-5-nitcobenzoesaure 
25 werden mit 30 ml EssigsSiuceanhydrid versetzt. vocauf man 
wfthcend 8 Stunden bei dec RQckflusstempecatuc hSlt. Das 
Reaktionsgemisch wicd auf Eis gegossen. Dec ausgefallene 
Niedecschlag vied abgeeaugt. mit Wassec gewaschen und in 
Methylenchlocid aufgenommen. Die ocganische Phase wicd (ibec 
30 Natciumsulfat getcocknet und eingedampft. Dec echaltene 
Rtickstand wicd aus Methylenchlocid/n-Hexan in dec KAlte 
umkcistallisiect. Man echSlt 3.4-Diacetoxy-5-nitcoben2oe- 
sHuce in Focm facblosec Kcistalle vom Smp. 126-127*. 

35 Beispiel 58 



a) 9.7 g (32.2 mMol) 3 , 4-Diacetoxy-5-nitrobenzoesaure 
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werden mit 12.5 ml Thlonylchlorid versetzt. worauf man 
wShrend 1,5 Stunden bel 100* tUhrt. Nach Abdest i 11 iecen det 
tibercchtissigen Thionylchlor Ids wlrd dae 5- (Chlorcacbonyl)-2. 
-nitro-o-phenylendiacetat destllliert. Sdp. 160» (26.7 Pa). 

5 

b) 3.2 q (10.6 bMoI) 5-(Chloccarbonyl)-2-nltro-o-phenylen- 
dlacetat werden in 50 ml Dimethylf ormamid gelbst. Die els- 
Kalte Lbsung wlrd unter FUhren mlt elner Lbsung von 2.2 «l 
Diathylamln in 20 ml Diroethylformamld versetzt. Anschllee- 

10 send wlrd w^hrend elner Stunde bel Raumtemperatur gertthrt. 
worauf man das Lbsungsmlttel Im Masserstrahlvakuum bei 50* 
abdeetllliert. Der erhaltene BQcketand wlrd mlt Wasser und 
Methylenchlorld versetzt. Die organlsche Phase wlrd fiber 
Natriumsulfat getrocKnet und eingedampft. Das erhaltene 

15 gelbe Harz wlrd aus Methylenchlor Id/Aether kristallisiert. 
Man erhait N.N-Diathyl-3.4-dlhydroxy-5-nltrobenzamld in Por« 
gelber Kristalle vom Smp. 145-146*. 

Belsplel 59 

20 

3.2 g (10.6 mMol) 5-(Chlorcarbonyl)-2-nltro-o-phenylen- 
dlacetat werden in 50 ml Dimethylformamid gelfist. worauf nai^ 
bei OS* unter RUhren und Innert 40 Mlnuten mlt elner Lbsung 
von 3.02 ml 2.2-Diathylaminoathylamln In 20 ml Dlmethyl- 

25 fornamld versetzt. Anschliessend wlrd wShrend 30 Mlnuten bel 
Raumtemperatur gertthrt. Das Lbsungsmlttel wlrd Im Masser- 
strahlvakuum bel 60* abdestllllert. Der Rtickstand wlrd 
zweimal mit je 20 ml Aethanol extrahlert. In heissem 
Aethanol gelbst und mit elnem Ueberschuss an athanollscher 

30 Salzsfture versetzt. worauf man elndampft. Nach Urokrlstalll- 
sleren aus Aethanol/Esslgester erhSlt man N-[2-(Diathyl- 
amino)athyl]-3.4-dlhydroxy -5-nltrobenzamld-Hydrochlorld In 
Form gelber Kristalle vom Smp. 139« (Zers.). 

35 BeisDlel 60 



a) 10.0 g (47.4 mMol) 2 . 3-Diroethoxy-5-nltrobenzaldehyd 
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werden mit 50 ml Eiseesig und 50 ml konstant eiedender 
Br omwaBGerstof fsSure versetzt und wahrend 7 Stunden bei der 
RucRf luGStemperatur gehalten. Nach Vereetzen mit Eis wird 
der dU6ge£allene Niederechlag abgesaugt. mit Wasser gewa- 

5 echen und in Essigeeter aufgenommen. Die organische Phase 
wird fiber Natr iumsulf at getrocknet und eingedampft. Dae 
erhaltene Rohprodukt wird mit Essigester Uber Kieeelgel 
filtriert. Nach Kr istallisieren aue Essigeeter /Hexan erh^lt 
man 2 • 3-Dihydroxy-5- nitrobenzaldehyd in Form br^unlicher 

10 Kristalle vom Smp. 226-228^. 

b) 4.5 g 2« 3-Dihydroxy*5-nitrobenzaldehyd werden in 75 ml 
Nasser suspendiert. Nach Versetzen mit 4,2 g Hydroxylamin-o- 
-sulfonsfture wird wfthrend 16 Stunden bei es"" gerOhrt. Nach 

15 Abktthlen werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und 

mit Nasser gewaschen. Das Filtrat wird mit Essigester extra- 
hiert. Die Kristalle und die getrocknete organische Phase 
werden vereinigt, worauf man eindampft und den Rtickstand aus 
Diisopropyiather umkr istallisiert. Man erhSlt 2« 3-Dihydroxy- 

20 -5-nitrobenzonitril in Form gelber Kristalle vom Smp. 
186-188*. 

Beispiel 61 

25 a) 4,0 g (19,2 mMol) 3 . 4-Dimethoxy*5-nitro-benzonitr il 
werden in 50 ml Dimethylf ormamid geldst. worauf man mit 
1,66 g Ammbniumchlorid und 2,02 g Natriumazid versetzt und 
wahrend 31 Stunden bei 125* rilhrt. Nach jeweils 8 und 
15 Stunden wird noch einmal dieselbe Menge Ammoniumchlor id 

3^ und Natriumazid dazugegeben. Nach dem Abktthlen wird auf Eis 
gegossen. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Nasser gewaschen und getrocknet. Man erh^lt 2-Methoxy-6- 
-nitro-4- (lH-tetrazol-5-yl)phenol in Form oranger Kristalle 
vom Smp. >240^ (Zers.)* 

35 

b) 4,0 g (16,9 mMol) 2-Methoxy-6-nitro-4- (lH-tetrazol-5- 
-yDphenol werden mit 40 ml konstant siedender Bromwasser- 
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stoCfsaure vecsetzt. worauf roan unter Sticketof fatmosphilte 
wahrend 8 Stunden bei 140- rtihrt. Nach dero AbkUhlen wltd auf 
ElB gegossen. Der ausgefallene Nlederschlag wird abgesauyt 
und auB Aether uinRt ietallisiert . Man erhait 3-Nitro-5- (IH- 
5 -tettazol-5-yl)pyrocatechol In Form organger Kristalle vom 
Smp. >240* (Zers.). 

Beigpiel 62 

10 Zu 130 ml Konz. SchwefelsSure werden unter ROhren 

portionenweise innert 10 Minuten insgesarngt 7.2 g (40 BMol) 
3.4-Dihydroxy-5-nitcobenzonitril eingetragen. worauf aan 
wahrend 4 Stunden bei 50* rtihrt. Dae Reaktionsgemisch vied 
auf 800 ml Eiswasset gegossen. Der ausgefallene NiedecsehUg 

15 wlrd abgesaugt. mit Wasser gewaschen und in Essigestec 
aufgenommen. Die organische Phase wird flber Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus 
Aceton/Essigester erhait man 3 . 4-Dihydroxy-5-nitrobenzamld 
in Form oranger Kristalle vom Smp. 235-236*. 



20 



Beiepiel 63 



a) zu einer Suspension von 3.6 g (82.5 roMol) einer 
Natrlumhydr id-Dispersion in 50 ml absolutem Dimethylf ongiia 

25 tcopft man unter ArgonatmosphSre innert 15 Minuten 

Lfisung von 11.25 g (82.6 mMol) 2-Hydroxyacetophenon In^W 
100 ml absolutem Dimethylf ormaroid und rtihrt eine Stunde^i 
Raumtemperatur. Nach Abktihlen auf 0' tropft man innert^; 
20 Minuten eine LSsung von 20.3 g (82.6 mMol) 3 .4-Dim^^^nr- 

30 -5-nitrobenzoylchlorid in 100 ml absolutem Dimethylf ork«»l* 
dazu und rtihrt bei Raumtemperatur Ober Nacht. Das Reaktl^?»- 
gemisch wird auf Eiswasser gegossen. worauf man zweimal 
je 250 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wit* 
zweimal mit je 100 ml Kochsalzlbsung extrahiert. Uber j 

3S Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene^^ 
braune Gel wird in 100 ml Toluol erwSrmt. Der ausgefalH 
Nlederschlag wird abgesaugt. und das Filtrat wlrd an d^ 
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30-lachen Menge Kieselgel nit Toluol/Essigester (4:1) 
chromatographlert . Nach UmkciEtallisieten au6 Esslgester/ 
Hexan erhait roan o-Acetylphenyl -3 . 4-diinethoxy-5-ni trobenzoat 
in Form gelblicher Kristalle voro Srop. 108-109- . 

5 

b) 10.0 g (29 rtMol) o-Acetylphenyl- 3 . 4-diiBethoxy-5-nitco- 
benzoat wecden in 50 ml Pyridln geldst. Nach Versetzen mit 
8,12 g (144 mMol) pulver isierten und getrodcnetem Kaliumhy- 
droxid wird w^hrend 5 Minuten bei 80- gerUhct. Nach dem 

10 Abktihlen wird auf Eis gegossen. Die w^sscige L66ung wird 

durch Versetzen mit 3N-Salz6aure sauer gestellt. Der ausge- 
fallene Niederechlag wird abgesaugt. Nach Umkr ietallieieren 
au6 Essigester/Hexan erhSlt man l-(o-Hydroxyphenyl)-3-(3.4- 
-dimethoxy-5-nitrophenyl) -1. 3-propandion In Form gelblicher 

15 Krlstalle vom Smp. 188-189*. 

c) 2u einer LSsung von 500 mg (1,45 mMol) l-(o-Hydroxy- 
phenyl)-3-(3.4-dimethoxy-5-nitrophenyl) -I. 3-propandion in 
50 ml Methylenchlorid wird unter Rtthren und Argonatmosphare 

20 bei -20* eine L66ung von 1,82 g (0,7 ml) Bortribromid in 
20 ml Methylenchlorid innert ca. 20 Minuten dazugetropft. 
worauf man Uber Nacht bei Baumtemperatur rtihrt. Nach 
Abktthlen auf -20- wird tropf enweise mit 25 ml Aethanol 
versetzt und bei 40* im Wasserstrahlvakuum eingedampf t. Nach 

25 umiesen aus Aethanol erhait man l-(3.4-Dihydroxy-5-nitro- 
phenyl)-3-(o-hydroxyphenyl) -1, 3-propandion in Form gelber 
Krietalle vom Smp. 251-252*. 

BeiBDicl 64 

30 

a) Eine Lfieung von 2.0 g (5,79 mMol) o-Acetylphenyl-3.4- 
-dimethoxy-5-nitrobenzoat in 12.5 ml Eisesaig wird mit 
0.94 g Natriumacetat versetzt und wShrend 4 Stunden bei der 
RUckf lusstemperatur gehalten. Nach dem Abktihlen wird auf 
35 Eiswasser gegossen. Die ausgef allenen Kristalle werden 
abgesaugt. Nach Umkristallisieren aus Essigester/Hexan 
erhait man 2-(3.4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-4H-l-benzopyran- 
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-<.:n m Fom. farbloset Krlstalle vom Smp. 216-217-. 

. 2u einer L56ung von 1.0 g (2.9 inMol) 2- (3 . 4-Dii.ethoxy.S. 
.^.rophenyl)-4H-l-benzcpyran.4-on In 100 ml Methylenchlorld 
«t-d«n bei -10- unter AtgonatmoepWre eine L56ung von 10 ml 
fcc'ttibtomid in 50 ml Methylenchlorid innert 30 Minuten 
2w*ttopft. worauf man tiber Nacht bei Raumtemperatur rtihrt. 
K*.t Abktihlen auf -20- wetden 20 ml Aethanol dazugetropft . 
I,*- wird bei 40- im wassetBtrahlvakuum eingedampft. Det 
' eriluene gelbe Riicketand wird mit Waeser/Essigester extta- 
tUtt Die otganiBChe Phase wird mit Wasser gewaschen. libec 
K.criumsul£at getrocRnet und eingedampft. Nach UmRristalU- 
e^«en aus Aethanol/Essigeetet echttlt man 2- (3 . 4-Dihydroxy- 
-i-xrittophenyl)-4H-l-ben2opytan-4-on in Form gelber Kri- 
*' Btalle vom Smp. >240» <2ers.). 

HAigpiel 65 

zu 33.0 g 4-Bromben2otrifluorid (gelSet in 150 ml Tetra- 
ly^rofuran) werden bei -70- innert 20 Minuten 92 ml n-Butyl- 
ulfciumlbsung (1.6 M in Hexan) zugetropft. Nach 45 Minuten 
Rtt-en bei -70- werden 36 g 3.Methoxy-4-ben2yloxyben2aldehyd 
(^e'lost in 100 ml Tetrahydrofuran) zwischen -70- und -60* 
zLetropft. Das ReaKtionsgemisch wird 2 Stunden bei -70- und 
1 .tunde bei 0- gertihrt. auf ein Gemisch von Eis und 100 ml 
Zilsebwefelsaure gegossen und zweimal mit 500 ml Aether 
exr-abiert. Die vereinigten Aetherphasen werden mit gesSt- 
tir-et Kochsalziesung gewaschen. liber Natriumsulf at getrock- 
net'und eingedampft. Man erhait 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-4'- 
.(trifluoromethyDbenzhydrol. das direkt in die anschlies- 
Bcrde Reaktionsstufe eingesetzt werden kann. 

bi 52.6 g 4-(Ben2yloxy)-3-methoxy-4'-(trifluoromethyl)ben2. 
hydrol (gelbst in 500 ml Methylenchlorid) werden innert 
IC Minuten bei 20» mit 30.6 g Pyr idiniumchlorochromat 
ve-setzt und wShrend 2 Stunden bei 20- gertihrt. Anschlies- 

i^af<» ^i*«,^erBchlaQ abfiltriert und mit 
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Methylenchlorld gewaschen. Das Filtrat wlrd eingedaropft. und 
der RUckstand wlrd an 150 g Kieselgel mit Methylenchlor id 
chroroatographlect. Man erhSlt nach Umkristallisieren aue 
Methylenchlor id/Hexan 4- (Benzyloxy )-3-inethoxy-4 • - ( tr if luoro- 
5 methyl )benzophenon voa SchmelzpunKt lOl*. 

c) 2u 20 g 4-(Ben2yloxy)-3-nethoxy-«'-(tti£luororoethyl)- 
benzophenon (gelttst in 150 ml Methylenchlorld) werden bel 
10* 70 ml 33-proz. Bromwasserstof fsaure In Essigejiure innert 

10 15 Mlnuten zugegeben. Nach 1.5 Stunden RUhren bei 20» wlrd 
das Reaktionsgemlsch auf 600 ml Eiswasser gegossen; die 
Methylenchlor idphase wlrd abgetrennt und die wassrige Phase 
wlrd noch zweimal mit 100 ml Methylenchlorld extrahiert. Die 
vereinlgten Hethylenchlorldphasen werden mit 600 ml Nasser 

15 gewaschen. Obet Natriumsulf at gettocknet und eingedampft. 
Der ROckstand wicd an 150 g Kieselgel mit Methylenchlorld 
chromatographiert. Man erhAlt nach Umkristallisieren aus 
Methylenchlorid/Hexan 4-Hydroxy-3-methoxy-« '-(trifluoro- 
methyDbenzophenon vom Schmelzpunkt 97* . 

20 

d) 2u 12,8 g 4-Hydroxy-3-methoxy-4'-(tri£luoromethyl)ben2o- 
phenon (gelttst in 160 ml EssigsSure) werden innert 10 Mlnu- 
ten bei 20* 3.2 ml 65-pro2. SalzpetersSure zugetropft. Nach 
1.5 stunden Rtlhren wird das Reaktionsgemlsch auf 600 ml 

25 Eiswasser gegossen, und dec gebildete Niederschlag wird 
abfiltciert. mit Masser gewaschen und in Methylenchlorld 
geldst. Die Methylenchloridlfisung wicd ttbec Natciumsulfat 
getcocknet und eingedampft, und dec RUckstand wicd aus 
Methylenchlocid/Hexan umkcistallisiect. Nan echMlt 

30 4-Hydcoxy-3-methoxy-5-nitco-4'-(tcif luocomethyDbenzophenon 
vom Schmelzpunkt 172*. 

e) 2.0 g 4-Hydcoxy-3-methoxy-5-nitco-4«-(tcif luocomethyD- 
benzophenon (gelfist In 20 ml 33-pcoz. Bromwassecstof f sfture 

35 in EssigsSure) werden wShrend IB Stunden bel 90* gertihrt. 
Hierauf werden 20 ml 48-proz. wSssrige Bcomwassecstof f s^ure 
zugesetzt. wocauf man weltece 18 Stunden bei 110* cUhrt. 
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Anschliessend wird das ReaKtionBgeroisch unter verminderten 
DrucR eingedaropft. und der BUcKstand wlrd aus Waeser 
KriBtallisiert. Man erhait 3 . 4-Dihydroxy- 5-nitro-4 ' - { tr 1- 
f luoromethyl )ben2ophenon voin Schmelzpunkt 116-118*. 

5 

Beisoiel 66 

a) 18.7 g 4-Hydroxy-3-methoxy-b-nitro-4 '-(trif luoromethyl)- 
benzophenon (gelftst in 250 ml Tetrahydrof uran) werden bel 

10 Raumtemperatur mit 27.5 ml 2N-Kaliumhydroxidl<isung vecsetzt. 
wotauf man eindaropft. Der RUckstand wird mit 200 ml Toluol 
vereetzt. worauf man erneut eindampft. Hiecauf wird mit 
400 ml Toluol 4 Stunden unter Wasserabscheidung und untet 
Btlckfluss erwarmt. 100 ml Toluol werden abdestilliett und 

15 10 ml Diroethylformamid und 20 ml Dimethylsulfat (frisch 
destilliert) werden zugesetzt. worauf man 5 Stunden unter 
RticKflusB erwSrmt. Anschliessend werden bei 20« 300 ml 
IN-Natronlauge zugeftigt. Das Reaktionsgemisch wird 30 Mlnu- 
ten gertlhrt und mit 200 ml Aether versetzt. Die organische 

20 Phase wird abgetrennt: die wSssrige Phase wird noch zweiail 
mit 100 ml Aether extrahiert; die vereinigten Aetherphasen 
werden tiber Natr iumsulfat getrocknet und eingedampft, und 
der RUckstand wird an 70 g Kieselgel mit Methylenchlorid 
chromatographiert. Man erhSlt nach Urakristallisieren aus 

25 Methylenchlorid/Hexan 3 . 4-Dimethoxy-5-nitro-4 •- (trif luoro- 
methyl )benzophenon vom Schmelzpunkt 116". 

b) Zu 16.0 g 3,4-Dimethoxy-5-nitro-4'-(trif luoromethyl)- 
benzophenon (geldst in 300 ml Aethanol) werden 49.5 g Zinn- 

30 dichlorid-Dihydrat zugefiigt. worauf man 30 Minuten bei 75* 
rOhrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch auf 800 ml Eiswas- 
ser gegossen. Es wird mit 28-proz. Natriumhydroxidl6sung 
neutralisiert und dreimal mit 600 ml Methylenchlorid extra- 
hiert. Die vereinigten Metnylenchloridphasen werden mit 

3S wasser gewaschen. tiber Natr iumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Man erhait nach Umkr istallisieren aus Methylenchlo- 
rid/Hexan 5-Amino-3,4-dimethoxy-4 '-(trif luororoethyDbenzo- 
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phenon voro Schmelzpunkt 95-96*. 

c) 3.25 q 5-Amlno-3.4-diroethoxy-4'.(trif luoromethyDbenzo- 
phenon (gelfiet In 50 ml Aceton) werden nach Zugabe von 15 ml 

5 2N*SchveCeledure unter reduziertem DrucK eingedampf t . Der so 
erhaltene Rttcketand wicd in 20 ml Eselgeauce auspendiert. 
mit 100 ml Waaser verdUnnt und bei 5* mlt einer Lttsung von 
700 mg Natrlumnitr it in 10 ml Nasser vecsetzt. Ea vird eine 
Stunde bei S* gertthrt. Hieiauf wird die Diazoniumaalzltfaung 

10 filtciert. bei 5* zu einec Lbsung von 2«0 g Natr iumcyanid 
und 1,0 g Kupf er ( I )cyanid in 20 ml Maaaer zugegeben und 
1 Stunde bei 5* gerUhct. Hierauf veiden 200 ml Methylenchlo- 
rid hinzugefOgt. Unlttaliche Antelle vecden abfiltriert. Die 
Phaaen verden getrennt: die vlaarlge These vird noch zweimal 

15 mit 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
Methylenchloridphasen werden mit Nasser gewaschen. tiber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Der RUckstand vird 
an 30 g Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Man 
erhait nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan 

20 5-Cyano-3 • 4-dimethoxy-4 ' - (trif luoromethyDbenzophenon vom 
Schmelzpunkt 130*. 

d) 1.5 g 5*Cyano-3.4-dimethoxy-4 *-(trif luoromethyDbenzo- 
phenon (gel5st in 75 ml Methylenchlorid) verden bei 5* mit 

25 2^18 ml Bortribromid versetzt. vorauf man 18 Stunden bei 
Raumtemperatur rtthrt. Anschliessend vird das Reaktionsge- 
misch mit SO ml Methylenchlorid verdttnnt. Man erhitzt 
veitere 4 Stunden unter Rttckfluss* versetzt bei -70* mit 
IS ml Methanol* rtthrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. dampft 

30 ein« trocknet den RUckstand im Vakuum und verteilt zvischen 
Aethylacetat und Eisvasser. Die vilssrige Phase vird noch 
zveimal mit Aethylacetat ausgezogen. Die vereinigten Aethyl- 
acetatphasen verden Uber Natriumsulf at getrocknet und einge- 
dampft. Das so erhaltene Material vird mit 10 ml Essigs^ure- 

35 anhydrid und 1 ml Pyridin v^hrend 6 stunden bei 130* ge- 
rtlhrt. Es vird eingedampf t und der RUckstand vird zvischen 
Eisvasser und Methylenchlorid verteilt. Die Methylenchlorid- 



02 3?9?.d 



- 82 - 

phase wird Ober Natr iumsulf at qetrocknet und elngedampft. 
und der RUckstand wird an 30 g Kieselgel mil Methy lenchlocld 
chtomaiogcaphiert. Dae so erhaltene Diacetat wird in 10 ml 
Methanol gelbst. Es wird mit 4.2 ml IN-Natronlauge versetzt, 

5 1 Stunde bel 0" gertihrt. mit Essigsaure neutralisiert. 

eingedampft und zwischen Aethylacetat und gesSttigter Koch- 
salziesung verteilt. Die Aethylacetatphasen werden Uber 
Natriumsulfat getrocKnet und eingedampft. und der RUckstand 
wird aus Methylenchlor id umkristallisiert. Man erh^lt 

10 5-cyano-3.4-dihydroxy-4'-(trif luoromethyDbenzophenon vom 

Schmelzpunkt 204-206*. 

m analoger Heise erhfllt man: 

15 al) Aus 2 ' -Fluor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 
3,4-Dimethoxy-2'-£luor-5-nitrobenzophenon vom Smp. e6-88» 
(aus Aether/Petroiather. ts.). 

bl) aus 3.4-Dimethoxy-2'-£luor-5-nitrobenzophenon das 
20 6-Amino-3.4-dimethoxy-2'-f luorbenzophenon vom Smp. 93-95« 
(aus Aether/Petroiather , ts.), 

cl) aus 5-Amino-3,4-dimethoxy-2'-f luorbenzophenon das 
5-Ben2oyl-2.3-dimethoxy-2'-f luorbenzonitril vom Smp. 
25 132-134* (aus Methylenchlor id/Petroiather . ts) und 

dl) aus 5-Benzoyl-2.3-dimethoxy-2'-f luorbenzonitril das 
5-Ben2oyl-2.3-dihydroxy-2' -{luorbenzonitril vom Smp. . 
224-230* (aus Aether/Petroiather . ts.). 



30 



m analoger Weise erhSlt man: 

b2) Aus 3 , 4-Dimethoxy-5-nitrobenzophenon das 5-Amino-3,4- 
-dimethoxybenzophenon als amorphen FestkSrper, 
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c2) aus S-Amino-3.4-dimethoxyben2ophenon das 5-Benzoyl- 
-2. 3-diinethoxyben2onitril voro Smp. 98-100* (auB Aether/ 
Hexan) und 

d2) aus 5-Ben2oyl-2.3-diroethoxybenzonitril das 5-Ben2oyl 

-2,3-dihydroxyben2onitrll vom Smp. 212-214« (aus Essigester/ 
Aether). 



10 



15 



20 



25 



JO 



15 



BeiBDlel fe7 

a) 2u einer Losung von 2.68 g (32,64 mMol) 1-Methyliinida20l 
und 6.6 g (65,14 mMol) Ttlilthylamin in 80 ml Pyridin wird 
eine Lbsung von 16.0 g (65.14 aMol) 3.4-Dimetlioxy-5-nltto- 
benzoylchlorid In 80 ml Pyridin zugetropft. worauf man 
wahrend 3 Stunden bei 60* rlihrt. Nach Ver8et2en mit 1.70 ml 
3N-Natronlauge wird wdhrend 1 Stunde weitergerUhrt und an- 
schliessend auf Eiswasser gegoesen. Die ausgefallenen grauen 
Kristalle verden abgesaugt und in Essigester aufgenommen. 
worauf man die organische Phase ttber Magnesiumsulfat 
trocknet und das Lfisungsmittel abdestilliert . Nach UmKri- 
stallisieren aus Essigester/Hexan erhUlt man 3.4-Dimethoxy- 
-5-nitrophenyl (l-methylimida2ol-2-yl)keton in Form farb- 
loser Kristalle vom Smp. 144-145*. 

b) 5.0 g (17.17 BMol) 3 . 4-Dimethoxy-5-nitrophenyl 
(l-methylimidazol-2-yl)keton verden mit 50 ml Bromwasser- 
stoffsaure (48%) versetzt. worauf man wShrend 2 Stunden 
unter Rtickf lusetemperatut rtihrt. Nach dem Abktthlen wird der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt. mit Eiswasser gewaschen 
und aus Aethanol umkristallisiert . Man erhSlt 3.4-Dihydroxy- 
-5-nitrophenyl (l-nethylimida2ol-2-yl)keton-Hydrobromid in 
Form gelber Kristalle vom Zersetzungspunkt >240*. 

Beispiel 6B 

m Analogie zu Beispiel 67 erhSlt man aus 3. 4-Dimethoxy- 
-5-nitroben2oylchlorid und 1-Ben2ylimida20l das 1-Ben2yl- 
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iinlda2ol-2-yl ( 3 . 4-dlinethoxy-5-nitrophenyl )keton in Fottt 
farbloser Kristalle voni Smp. 134-135* (aus Methylenchlorid/ 
Hexan) und daraue oit Bromwasserstof f sSure dae i-Benzyl- 
imida2ol-2-yl (3. 4-dihydroxy-5-nltrophenyl )lceton-Hydro- 
5 bromld ale gelbe Kristalle von Smp. 218-219" (Zers.)- 

pciepiel 69 

a) 2u einer Lttsung von 13.0 g (53.13 nMol) 3.4-Dimethoxy- 
10 -5-nitroben2oylchlorid und 5.4 g (53.13 bMoI) Triathylamin 

in 80 Bl Acetonitril wird innert 10 Minuten eine L»sung von 

10.0 g (53.13 nMol) l-I (Ben2yloxy)nethyl ) inidazol in 50 nl 
Acetonitril unter Eiektthlen so zugetropft, dass die 
Tenperatut 2^" nicht ttbersteigt. Anscbliessend wird 3 8tun- 

15 den weitergerlihrt . worauf nan das Ldsungsnittel abdestil- 
liert. Nach Versetzen nit Nasser wird nit Essigester 
extrahiert. Nach zweinaligen Waschen nit Nasser wird die 
organische Phase tiber Natrlunsulf at getrocknet und einge- 
dampft. Das erhaltene Oel wird an 600 g Kieselgel nit 

20 Toluol/Essigester (95:5) chronatographiert . Man erh^lt 

l-[(Benzyloxy)nethyl]lnida2ol-2-yl (3 ,4-dinethoxy-5-nitro- 
phenyl)keton als gelbliches Oel. 

b) In Analogie zu Beispiel 67b) erhSlt nan nach Behandeln 
25 nit Bronwasserstof f saure das 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl 

(inidazol>2-yl)keton-Hydrobronid als gelbe Kristalle von 
Snp. 247-248*. 

Beispiel 70 

30 ' 

a) Eine Lttsung von 25.0 g (120.16 nMol) 3-Bronchinolin 
wecden in 200 nl trockenen Aether gelSst und auf -60* 
abgektthlt. Bei dieser Tenperatur werden innert 15 Minuten 

75.1 nl (120.16 nMol) einer 1.6-nolaren LSsung von n-Butyl- 
35 lithiun zugetropft. worauf nan wahrend 10 Minuten rlihrt. 

Dazu tropft man bei -60* eine Losung von 26.5 g (109.2 nMol) 
Vanillinbenzyiather in 250 nl trockenen Aether. rOhrt an- 
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schliessend wShrend 3 Stunden bei lUumtemperatur . giesst auf 
ca. 1.5 1 ElBwasser und exttahiert dreimal mit je 600 mi 
EsBigester. Die organische Phase wird mit Waseec gewaschen. 
Uber Nattiumeulfat gettocknet und eingedampft. Das erhaltene 
Oel wird an 1 kg Kieselgel mit Methylenchlor id/Essigestec 
(1:1) chconatographiert. Das erhaltene kristalline Rohpro- 
dukt wird aus Essigester umgelCst. Man erhfllt a-[4- 

-(Ben2yloxy)-3-methoxyphenyl)-3-chinolinmethanol in Form 
farbloser Kristalle vom Smp. 124-125*. 



b) Eine LBsung von 6.2 g (16.7 nMol) a-[4-(Benzyloxy)- 
-3-methoxyphenyl]-3-chinolinmethanol in 200 ml Methylenchlo- 
cid wird nach Versetzen mit 62 g Mangandioxyd w^hrend 

2 Stunden bei der RUckf lusstempecatur gectthrt. Nach dem 
15 AbkUhlen wird dec Niedecschlag abgesaugt und mit Methylen- 
chlocid gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft und das 
erhaltene Oel wird in heissem Aether geldst. worauf man mit 
wenig Pentan versetzt. Die ausgef allenen Kristalle werden 
abgesaugt. Man erhSlt 4>(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl 
20 (3-chinolin)keton in Form farbloser Kristalle vom Smp. 
llO-lll*. 

c) 11.0 g (29.78 mMol) 4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl 
(3-chinolin)keton werden mit 50 ml Trif luoressigsdure 
versetzt. worauf man wflhrend 2 Stunden bei Haumtemperatur 
rUhrt. Nach Abdestillieren der Trif luoressigsflure wird zwei- 
mal mit je 50 ml Aethanol versetzt und das Lttsungsmittel 
jeweils abdestilliert. Das erhaltene Oel kristallisiert beim 
Versetzen nit Aethanol. Nach Umkristallisieren aus Aethanol 
erhillt man 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl (3-chinolinyl)keton in 
Form gelblicher Kristalle vom Smp. 196-197* . 



d) 2u einer L6sung von 5.5 g (19.69 mMol) 4-Hydroxy-3- 
-methoxyphenyl (3-chinolinyl)keton in 300 ml Eisessig tropft 
man bei 15* eine Lttsung von 1.91 ml 65-proz. Salpetersaure 
in 20 ml Eisessig und rUhrt dann wShrend 2 Stunden bei 
dieser Temperatur weiter. Das Ganze wird dann auf Eiswasser 
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gegoseen und dreimal roit je 300 ml Eeslgestet extrahiert. 
Die organlsche Phase witd ftinfroal mit )e 100 ml Waeset ge- 
waschen. tiber Nattiumsulfat getrocknet und elngedampft. Nach 
Versetzen dee RUckstandes mlt Eseigeetet erhfllt man 
4-Hydcoxy-3-methoy-5-nlti:ophenyl (3-chlnollnyl )keton in Form 
gelber Krlstalle vom Smp. 220-221* (Zees.). 

e) 820 mg (2.53 mMol) 4-HydEOxy-3-methoxy-5-ni trophenyl 
(3-chinolinyl)keton werden mit 50 ml 48-pto2. Bromwasser- 
stoffsSure versetzt und wShrend 3 Stunden bei der Htlck- 
fluBstemperatur gehalten. Nach Abdestillieren der Brom- 
waseerstoffsaute bei 50* wird der Rtlckstand mit 70 ml 
heiBsem Nasser versetzt. und der unlCsliche Teil wird 
abgesaugt. Man erhSlt 3 . 4-Dihydroxy-5-nitrophenyl 
(3-chinolinyl)keton-Hydrobto«id in Form gelber Kristalle vom 
Smp. 270* (Zers.). 

BeisDiel 71 

m Analogie zu Beispiel 70 erhSlt man a-[4- (Benzyl- 
oxy)-3-methoxyphenyl]-4-chinolinmethanol als farblose 
Kristalle vom Smp. 117-lie* (Essigester ) . daraus mit Mangan- 
dioxyd das 4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl (4-i60chinolinyl)- 
keton als farblose Kristalle vom Smp. 126, 5-127, 5*. daraus 
mit Trif luoressigsaure das 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl (4-iso- 
chinollnyDketon als gelbe Kristalle vom Smp. 197. 5-198. 5" 
und daraus durch Nitrieren mit SalpetersSure in Eisessig und 
anschliessendem Behandeln mit Bromwasserstof f sMure das 
3.4-Dlhydroxy-5-nitrophenyl (4-i6ochinolinyl)keton-Hydro- 
bromid als gelbe Kristalle vom Smp. 256* (Zers.). 

BgisDiel 72 

m Analogie zu Beispiel 70 erhSlt man a- [4- (Benzyl- 
oxy)-3-methoxyphenyl ]-2-naphthalinmethanol als farblose 
Kristalle (Essigester/Hexan) vom Smp. 113-114*. daraus mit 
Mangandioxyd das 4- (Benzyloxy )-3-methoxyphenyl (2-naphthyl)- 
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keton al6 farblose Kristalle (Essigeeter/Hexan) vom Smp. 
104-105**. darauB durch Behandeln wit Tr if luotessigsiiure und 
Nitcierung mit Sa 1 peter sSure in EisesBig daB 4-Hydroxy-3- 
-methoxy-5-nitrophenyl (2-naphthyl ) keton als gelbe KriBtalle 
5 vom Smp. 187-188' und daraus durch Behandeln mit Bromwasser- 
Btoffsaure das 3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl (2-naphthyl )keton 
als gelbe Kristalle vom Smp. ie4-185<'. 

Beispiel 73 

10 

a) Eine Losung von 20.0 q (100.5 mMol) 3-Phenylpropylbromid 
in 300 ml Aether wird bei -60* untet RUhren innert 15 Minu- 
ten mit einer LSsung von 71.8 ml (100.5 mMol) tert. -Butyl- 
lithium (1.4 molar) in Pentan versetzt. Nach 10 Minuten wird 

15 bei dieser Temperatur eine LSsung von 22.14 g (91.36 mMol) 
Vanillinbenzyiather in 200 ml Aether innert 15 Minuten zuge- 
tropft. worauf man 2 Stunden veiterrtihrt . Der Aneatz vird 
auf 1 1 Eievaeser gegossen und dreimal mit je 500 ml Essig- 
ester extrahiert. Die organische Phase wird zweimal mit je 

20 200 ml Nasser gewaschen. ttber Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Das erhaltene Oel wird an 1 kg Kieselgel mit 
Methylenchlorid chromatographiert. Die erhaltenen Kristalle 
werden aus Aether/Pentan umgel66t. Man erhait 4-(Benzyloxy)- 
-3-methoxy-a-(3-phenylpropyl)benzylalkohol in Form farb- 

25 loser Kristalle vom Smp. 71-73*. 

b) Eine LSsung von 9.0 g (24.83 mMol) 4- (Benzyloxy)-3- 
-methoxy-a-(3-phenylpropyl)benzylalkohol in 250 ml Methy- 
lenchlorid wird mit 90 g Mangandioxyd versetzt und wMhrend 

30 2 Stunden bei der Rtickf lusstemperatur gehalten. Nach dem 
Abkflhlen wird der Niederschlag abgesaugt und mit Methylen- 
chlorid gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft. und der 
Rtickstand wird aus Essigester/Aether umkristallisiert . Man 
erhait 4'-(Benzyloxy)-3'-methoxy-4-phenylbutyrophenon in 

35 Form farbloser Kristalle vom Smp. 81-82*. 
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c) Eine LttBung von 7.0 g (19.42 mMol) 4 ' - (Benzy loxy )-3 ' - 
-roethoxy-4-phenylbutyrophenon in 40 ml 33-proz. Bromwasset- 
Btoffsaure in Eisessig wird wfiihrend 5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gertlhrt und anschliessend au£ 500 ml Eievaseer 

) gegoesen. Durch Zugabe von konz. Ammoniak wird die Ldeung 
auf pH 6.0 gestellt und dceimal mit )e 2S0 ml Eeeigestec 
extrahiett. Die organische Phase wird dreimal mit Je 50 ml 
Wasser gewaschen. Ubec Natciumsulf at getrocknet und einge- 
dampft. Das erhaltene Oel wird in 20 ml Aether gelSst. 

0 worauf man bis zur TrUbung mit Hexan versetzt und aus- 

kriBtallisieren l^sst. Man erhSlt farbloses 4 ' -Hydroxy-3 • - 
-methoxy-4-phenylbutyrophenon vom Smp. 91-92*. 

d) 2u einer LSsung von 2.2 g (8.14 BMol) 4 • -Hydroxy-3 

15 -«ethoxy-4-phenylbutyrophenon in 25 ml Eisessig tropft nan 
eine L5sung von 0.79 ml 65-proz. SalpetersSure in 25 ml 
Eisessig zu und rflhrt wShrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
weiter. Das Ganze wird auf 150 ml Eiswasser gegossen und 
nach versetzen mit 20 ml 3N-SalZ6aure dreimal mit je 75 ml 

20 Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wassec 
gewaschen. tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Das erhaltene Rohprodukt wird in Essigester aufgenommen und 
ilfr- 75 g Kieselgel filtriert. Nach Umkristallisieren aus 
Acetonitril erhSlt man 4 • -Hydroxy-3 ' -methoxy-5 • -nitro-4- 

25 -phenylbutyrophenon in Form gelber Kristalle vom Smp. 
120-121*. 

e) 1.0 g (3.2 mMol) 4 '-Hydroxy-3 •-methoxy-5 •-nitro-4- 
-phenylbutyrophenon werden mit 8 g Pyridin-Hydrochlorid ,, 

30 w^hrend 1 Stunde bei 200o gehalten. Das Reaktionsgemisch 
wird noch warm auf Eiswasser gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wird mit IN-SalzsSure und 
anschliessend mit Wasser gewaschen. fiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der erhaltene dunkle Rttckstand 

3^ wird an der 30-fachen Menge Kieselgel mit Essigester 
chromatographiert . Aus Methylenchlorid/Hexan erh^lt man 
3 • .4 ' -Dihydroxy-5 ' -nitro-4-phenylbutyrophenon in Form gelbec 
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KciBtalle vom Smp. 118-119*. 

Beispiel 74 

5 a) Zu einec L&Bung von 10,0 g (47,4 mMol) 3 . 4-DiiDethoxy-S- 
-nitcobenzaldehyd in 100 b1 Dioxan wicd eine L56ung von 
14.68 g (225.4 mMol) Kal iuncyanid in 20 nl Wasset zugegeben. 
Nun tropft nan innert 30 Minuten 18.81 ml (190.76 mMol) 
37-proz. SalzB^ure unter kr^iftigen RUhren dazu. Nach Zugabe 

10 von 120 ml Aether wird dae (IberschUseige Blaueflucegas durch 
Ueberleiten von Argon ausgetr ieben. Das Reaktionsgemisch 
wird Uber ein Filtr ierhilfsmittel aue Kieselgur filtriert. 
und die organische Phase wird mit Wasser gewaachen. Uber 
Natciumsulfat getrocknet und eingedampft. Das gebildete 

IS a-Hydroxy-3.4-diBethoxyphenylacetonitril (gelbliches Oel) 
wird in 200 nl Aether gelOst. worauf nan mit 20 ml Aethanol 
versetzt. auf O* abktihlt und wAhrend 30 Minuten Salzsfluregas 
einleitet. Nach 3 Stunden wird der ausgefallene farblose 
Niederschlag abgesaugt und aus Aethanol/Aether umgelbst. Man 

20 erhfllt Aethyl (3.4-dimethoxy-5-nitrophenyl)hydroxyacet- 
imidat-Hydrochlorid. 

b) 19.7 g (61.46 nNol) Aethyl (3. 4-dinethoxy-S-nitro> 
phenyl )hydroxyacetinidat-Hydrochlor id werden in 500 nl 

25 Aethanol gelSst. worauf man nach Zugabe von 6.73 g (61.46 
mMol) o-Phenylendianin wXhrend 2 Stunden bei Raumtenpera- 
tur rflhrt und anschliessend Qber Nacht bei der Rttckfluss- 
temperatur halt. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels wird 
mit 50 ml Nasser versetzt. mit Sodalfisung alkalisch gestellt 

30 und zweimal mit je 250 ml Methylenchlorid extcahiert. Die 
organische Phase wird mit Nasser gewaschen. Ober Natriumsul- 
fat getrocknet und eingedampft. Der erhaltene orange RUck- 
stand wird an 400 g Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester 
(1:1) chromatographiert. Aus Aether/Hexan erhfllt man 

35 a-(3.4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-2-benzimidazolmethanol in 
Form gelblicher Kristalle vom Smp. 50* (Zers.). 
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c) 13.2 g (40.1 mMol) a- ( 3 . 4-Diinethoxy-5-nitropheny l)-2- 
-benzimidazolBethanol werden in 200 ml Methylenchlot id 
gelfist. worauf man nach Versetzen nit 130 g Mangandioxyd 
wMhrend 2 Stunden bei der RUcKflusstemperatur rOhrt. Nach 
Filtration witd das LoBungsmittel abdestilliect . Man erhait 
2-Ben2iinida2olyl (3.4-dlmethoxy-5-nittophenyl)keton in Form 
gelblichet Kristalle vom Smp. 212-213-. 

d) 1 0 g (3.05 nMol) 2-Ben2imida2olyl (3. 4-diinethoxy-5. 
-nitrophenyDketon und 8.0 g Pyridin-Hydrochlorid werden 
w^hrend 60 Minuten bei 200- gehalten. Die dunkle L6sung wird 
noch warm auf Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 ml 
EBsigester extrahiert. Die otganische Phase wird mit Nasser 
gewaschen. ilber Natriumsulf at gettocknet und eingedampft. 
Nach umkristallisieren aus Essigester/Hexan erhSlt man 

2-Ben2imida2olyl (3.4-dihydtoxy-5-nitrophenyl)keton in Form 

gelber Kristalle vom Smp. 249-250'. 

BAis piel 75 



20 



a) 30.0 g (132 mMol) 3. 4-Dimethoxy-5-nitrobenzoesaure 
werden in 250 ml Tetrahydtofuran gelCst. worauf man nach 
zugabe von 21.85 g (135 iiMol) 1.1' -Carbonyldiimidazol 
wahrend 2 Stunden bei dec Rttckflusstemperatur rtthrt. Das 
25 Gan2e wird auf 300 ml Eiswasser gegossen. und die ausge- 
fallenen Kristalle werden nach 30-mintttigem Rtihren abge- 
saugt. Let2tere werden in Methylenchlocid aufgenommen. 
worauf die organische Phase mit Wasser gewaschen. ilber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft wird. Nach 
30 Kristallisieren aus Methylenchlor id/Hexan erhait man 

l-(3.4-Dimethoxy-5-nitroben2oyl)imida20l in Form farblosec 

Kristalle vom Smp. 136-137*. 

b) 10.0 g (36.1 mMol) i-(3.4-Dimethoxy-5-nitroben2oyl)- 
35 imida2ol in 50 ml Dimethylf ormamid werden mit 6.95 g (93.8 
mMol) Acetamidoxim vetset2t. worauf man wShrend 1 Stunde bei 
70- rUhrt. Das Gan2e wird nach dem AbkUhlen auf 500 ml 
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tiewaesei gegoseen und wahrend 30 Minuten gerilhrt.. Die 

ausgefallene Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser 

gewaschen. Nach Krietallisiecen aue Eesigester erhSlt man 

N'-( (3.4-Diinethoxy-6-nitroben2oyl)oxyJacetainidin in Fc rm 
5 farbloser Kristalle vom Smp. 165-166°. 

c) 2,0 q (7.2 inMol) N'-[ (3.4-Diinethoxy-S-nitrobenzoyl)- 
oxyjacetamidln werden in 20 ml Eieeseig wahrend 1 Stunde bei 
der Rttckf luBBtemperatur gehalten. Nach Abdeetillieren des 
10 EiEesBigs wird der kristalline Rticketand au6 Aether/Hexan 
umgelbst. Man erhdlt 5-(3,4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-3- 
-methyl-l,2.4-oxadia2ol in Form farbloser Kristalle vom Smp. 
111". 

15 d) 2.5 g (9.43 mMol) 5-(3.4-Dimethoxy-5-nit£ophenyl)-5- 
-Bethyl-1.2.4-oxadiazol werden in 70 ml Methylenchlorid 
gel68t. Nach Abktihlen auf -60* wird inner t 20 Minuten unter 
Rtihren eine Lttsung von 23.62 g (94.3 nMol) Bortribromid in 
50 ml Methylenchlorid dazugetropft . worauf man wdhrend 

20 46 Stunden bei der RUckflusstemeratur hdlt. Nach AbkUhlen 
auf -60* wird mit 60 ml Aethanol versetzt und anschliessend 
wShrend 30 Minuten bei Raumtemperatur gertthrt. Die gelbe 
L66ung wird zur Trockene eingedampft. worauf der Riickstand 
dreimal mit je 100 ml Toluol/Aethanol (1:1) versetzt und das 

25 Lbsungsmittel jeweils abdestilliert wird. Nach Kristalli- 
sieren aus Aethanol erhSlt man 5-(3-Methyl-1.2. 4-oxadiazol- 
-5-yl)-3-nitropyrocatechol in Form gelber Kristalle vom Smp. 
201-202* . 

30 Beispiel 76 

a) Zu 35«0 g l-Brom-2-f luorbenzol (gelfist in 600 ml Tetra- 
hydrofuran) werden bei -70* innert 30 Minuten 143.8 ml 
n-Butyllithiumldsung (1.53H in Hexdn) zugetropft. Nach 
3S 60 Minuten RUhren bei -70* werden 46.5 g 3-Methoxy-4-benzyl- 
oxybenzaldehyd (gelCst in 450 ml Tetrahydrof uran) wShrend 
30 Minuten zugetropft. Das Reaktibnsgemisch wird 2 Stunden 
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bei -70» und 30 Kinuten bei 0* gerUhrt. auf ein Genisch von 
Ei6 und ISO ml 2N- Schwef els^uie gegoeeen und drelmal nit 
500 ml Aether extrahlert. Die vereinigten Aetherphasen 
werden mit ges^ttlgter Kochealzldsung gewaschen. Ubec 
5 NatriumBUlf at gettocKnet und eingedampft. Man erhSlt 

4-(Ben2yloxy)-2'-£luor-3-inethoxybenzhydtol, als gelbliches 
Oel, das dicekt in die anschlieeeende ReaktionBstuf e einge- 
setzt werden kann. 

10 In analoger Weise erh^lt man: 

al) AU6 3-Methoxy-4-ben2yloxybenzaldehyd und l-BroB-3-f luor- 
benzol das 4-(Benzyloxy)-3 '-f luor-3-methoxybenzhydrol alB 
Oel: 

15 

a2) aus 3-Methoxy-4-benzyloxyb€nzaldehyd und l-Broa-4-f luoc- 
benzol das 4- (Ben2yloxy)-4'-f luot-3-methoxybenzhydrol ale 
Oel: 

20 a3) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und l-Brom-2,6- 
-dif luorbenzol das 4-(Benzyloxy)-2' .6*-di£luor-3-methoxy- 
benzhydrol als Oel: 

a4) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und l-Brom-2- 
25 -chlotbenzol das 4- (Benzyloxy)-2 • -chlot-3-methoxybenz- 
hydEol als Oel: 

a5) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und l-Brom-3- 
-chloibenzol das 4-(Benzyloxy)-3 ' -chlor-3-methoxybenz- 
30 hydcol als Oel: 

r^(>) aus 3-Methoxy-«-benzyloxybenzaldehyd und l-Brom-4- 
-chlorbenzol das 4- (Benzyloxy )-4 • -chlor-3-methoxybenz- 
hydrol als Oril; 
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a7) auB 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd und 2-Brointoluol 
das 4- (Ben2yloxy)-3-niethoxy-2 '-methylbenzhydrol als Oel; 

a8) aus 3-Methoxy-4-ben2yloxybenzaldehyd und 4-Bromtoluol 
5 das 4- (Benzyloxy)-3-inethoxy-4 ' -methylbenzhydtol als Oel; 

«9) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und 1-Brombenzo- 

nitrll das 4-(Benzyloxy)-2'-cyano-3-inethoxybenzhydrol als 
Oel und 

10 

alO) aus 3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd und l-Brom-2- 
-tcif luormethylbenzol das 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-2 ' -(tri- 
f luornethyDbenzhydrol als Oel. 

15 b) 69*8 g 4-(Benzyloxy)-2'-f luot-S-nethoxybenzhydrol 

(9el56t in 600 ml Methylenchlorid) verden innect 30 Minuten 
bei 20" nit 45.3 9 Pyr IdiniunchlocochcoBat versetzt und 
3 Stunden bei 20* yetUhrt. Anschliessend vied det gebildete 
Niederschlag abfiltriert und nit Methylenchlorid gewaschen. 

20 Das Filtrat wird eingedampf. und der Bttckstand wird an 100 g 
Kieselgel mit Aether filtriert. Man erhSlt nach Umkristalli- 
eieren aus Aether 4- (Benzyloxy)-2 '-f luor-3-methoxybenzo- 
phenon von Smp. 118-120*. 

25 In analoger Neise erhfllt nan: 

bl) Aus 4-(Beiizyloxy)-3'-f luor-3-methoxybenzhydrol das 
4-(Benzyloxy)-a*>f luor-3-methoxybenzophenon als amorphen 
Festkttrper: 

30 

b2) aus 4-(Benzyloxy)-4 '-f luor-3-methoxybenzhydrol das 
4-(Benzyloxy)-4 ' -f luor-3-nethoxybenzophenon vom Smp. 99-ioi* 
(aus Aether/Hexan) : 

35 b3) aus 4-(Benzyloxy).2' .6'-dif luor-3.methoxybenzbydrol das 
4-(Benzyloxy)-2* .6'-dif luot-3-methoxybenzophenon vom Smp. 
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139>141« (au6 Methylenchlotld/Aethet) ; 

b4) au6 4-(Ben2yloxy)-2'-chlor-3-inethoxybenzhydrol das 
4- (Benzyloxy )-2 • -chlor-3-methoxybenzophenon vom Smp. 
128-130* (au6 Aethec): 

bS) aus 4- (Benzyloxy )-3'-chlor-3-inethoxyben2hydrol das 
4- (Benzyloxy)-3 * -chlor-3-methoxybenzophenon als anorphen 
FestKdrper : 

b6) aus 4- (Benzyloxy )-4'-chlor-3-inethoxyben2hydrol das 
4- (Benzyloxy) -4 • -chlor-3-methoxyben2ophenon vom Smp. 
106-108* (aus Methylenchlorid/Hexan) ; 

b7) aus 4- (Benzyloxy )-3-«ethoxy-2'-methylben2hydcol das 

4- (Benzyloxy )-3-inethoxy-2'-methylben2ophenon vom Smp. 86-S8* 

(aus l6optci>yiather) : 

bS) aus 4-(Ben2yloxy)-3-methoxy-4'-methylben2hydrol das 

4- (Benzyloxy )-3-inethoxy-4'-methylben2ophenon vom Smp. 79-81* 

(auB Aether (Hexan) : 

b9) aus 4-(Ben2yloxy)-2'-cyano-3-methoxyben2hydrol das 

4- (Ben2yloxy)-2 • -cyano-3-methoxyben2ophenon als amorphen c.. 

FestkorpeE und 

blO) aus 4-(Ben2yloxy)-3-methoxy-2'-(tti£luormethyl)ben2- 
hydccl das 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-2'-(ttif luormethyl)- 
benzophenon vom Smp. 103-105* (aus Aether). 

c) 2u 42.4 g 4-(ben2yloxy)-2'-f luor-3-roethoxyben2ophenon 
(gelCst in 450 ml Methylenchlorid) werden bei 20-25* 170 ml 
33-proz. Bromwasserstoff saure in Eisessig innert 20 Minuten 
zugegeben. Nach 1.5 Stunden RUhren bei 20* wird das Reak- 
tionsgemisch auf 750 ml Liswasser gegossen; die Methylen- 
chloridphase vird abgetrennt, und die wdssrige Phase wird 
noch zweimal mit 200 ml Methylenchlorid extrahiert. Die 
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vereinigten Methylenchlor idphasen werden mit 1200 ml Wasser 
gcwaschen. Uber Natr iumsulfat getrocKnet und eingedampft. Urn 
das eniBtandene Benzylbcomid zu entfernen, vird der 61ige 
RUcK&tand mit Hexan ver&etzt und abdekant ier t * Man erhSll 
5 2 • -Fluor-4- hydroxy-3-methoxybenzophencn. als gelbliches Oel. 
das direKt in die anschliessende Reakiionsstuf e elngesetzt 
werden kann. 

In analoger Meise erh^lt man: 

10 

cl) Aus 4- (Benzyloxy )-3 * -f luor-3*methoxybenzophenon das 

3 * -Fluor-4-hyd£Oxy-3-methoxybenzophenon vom Smp. 133-135'' 
(aus Methylenchlor id/Petroiather ts.): 

15 c2) aus 4-(Benzyloxy)-4 * -f luor-3-methoxybenzophenon das 

4 **Fluor-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon vom Smp. 139-141* 
(aus Aether) : 

c3) aus 4-(Benzyloxy}-2' td'-dif luor-3-methoxybenzophenon das 
20 2 ' , 6 ' -Dif luor-4-hydroxy*3-methoxybenzophenon vom Smp. 
130-132'' (aus Methylenchlor id/PetrolSther ts.): 

c4) aus 4- (Ben2yloxy)-2 * -chlor-3-methoxybenzophenon das 
2 * -Chlor-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon als amorphen Fest- 
25 kOrper: 

c5) aus 4-(Benzyloxy}-3*-chlor-3-methoxybenzophenon das 
3 '-Chlor-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon vom Smp. 136-138'' 
(aus Methylenchlorid): 

30 

c6) aus 4-(Ben2yloxy)-4 *-chlor-3-methoxybenzophenon das 
4 ' -Chlor-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon vom Smp. 114-116'' 
(aus Methylenchlorid/Petroiather ts.): 

35 c7) aus 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-2»-methylbenzophenon das 
4-Hydroxy-3-methoxy-2*-methylbenzophenon vom Smp. 103-105'* 
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(au6 isopropyiather ) ; 

c8) au6 4-(Benzyloxy)-3-methoxy-4'-inethylbenzophenon das 
4-Hydroxy-3-methoxy-4'-methylben2ophenon vom Smp. 103-105* 
5 (au6 Aether/Petroiather ts): 

c9) aus 4-(Benzyloxy)-2'-cyano-3-inethoxyben2ophenon das 
2'-Cyano-4-hydroxy-3-inethoxybenzophenon von Smp. 124-126- 
(aus Aether/n-Hexan) und 



10 



15 



20 



25 



clO) aus 4-{Ben2yloxy)-3-methoxy-2'-(ttifluormethyl)ben2o- 
phenon das 4-Hydroxy-3-«ethoxy-2 ' -(ttifluormethyl )benzo- 
phenon vom Smp. 115-117' (aus Aether). 

d) 2u 29.4 g 2'-Fluor-4-toydroxy-3-methoxybenzophenon 
(geiest in 450 ml EssigsSure) werden innett 20 Minuten bei 
20* 7.8 ml 65-proz- SalpetersSute zugetropft. Nach 1.5 
Stunden Riihren wird das Reaktionsgemisch auf 2 1 Eiswasset 
gegossen. und der gebildete Niederschlag wird abfiltriert. 
mit Wasser gewaschen und in Methylenchlor id gelCst. Die 
Methylenchloridlosung wird mit Wasser gewaschen. tiber 
Natriumsulfat gettocknet und eingedampft. Der RUckstand wird 
aus Methanol umkristallisiert . Man erhSlt 2'-Fluor-4- ^ 
-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon vom smp. 127-129». 

In analoger Weise erh^lt man: 



dl) AUB 3'-Fluor-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon das 
3'-Fluor-4-hydcoxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon vom Smp. 
30 168-170» {aus Methanol); 

d2) aus 4«-Fluor-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon das 

4 •-Fluor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon vom Smp. 

126-128* (aus Aether); 

35 
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d3 ) au6 2 • . 6 ' -Dif lut r«4*hydroxy- 3-inethoxyben2ophenon das 
2 ' , 6 ' - Dif luor -4 -hydroxy - 3-inethoxy-5-ni trobenzophenon voni 
Smp- 147. 149* (aus Methanol); 

5 d4) aus 2 ' -Chlor-4-hydroxy- 3-inethoxybenzophenon dae 

2 ' -Chlor-4-hydroxy-3-inethoxy-5-nitroben2cphenon vom Smp. 
123-125* (au6 Aether): 

dS) au& 3 * -Chlor-4-hydroxy-3-inethoxyben2ophenon dae 

10 3 ' •Chlor-4-hydroxy-3-inethoxy-5-nitroben2ophenon vom Srap. 
152-154* (aus Methanol): 



d6) aus 4 ' -Chlor-4-hydroxy-3-inethoxybenzophenon das 
4 ' -Chlor-4-hyd£oxy-3-Bethoxy-S-nitrobenzophenon von Smp. 
15 129-131* (au6 Methylenchlocid/Petrollther ts): 

d7) aus 4-Hyd£oxy-3-methoxy-2 * -methylbenzophenon das 
4-HydEOxy-3-inethoxy-2 • -ttethyl-5-nitrobenzophenon vom Smp. 
125-127* (aus Aethanol): 

20 

dB) aus 4-Hydroxy-3-methoxy-4 * -methylbenzophenon das 
4-Hydroxy-3-methoxy-4 *-methyl-5-nitrobenzophenon vom Smp. 
137-139* (aus Methylenchlorid/Aether): 

25 d9) aus 2*-Cyano«-4-hydroxy-3-methoxybenzophenon das 

2'-Cyano-4-hyd£oxy-3-methoxy-5-nit£obenzophenon vom Smp. 
163-164* (aus Methanol): 

dlO) aus 4-Hydroxy-3-methoxy-2 ' -(trif luocmethyl)benzophenon 
30 das 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nit£o-2 *-(t£if luormethyDbenzo- 
phenon vom Smp. 138-140* (aus Methylenchlocid/Petrollther 
ts): 

dll) aus 4-Hydroxy-3«4 *-dimethoxybenzophenon das 4-Hydroxy- 
35 -3.4 '-dimethoxy-S-nitrobenzophenon vom Smp. 134-136* (aus 
Methanol) und 
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dl2) auB 4-Hydroxy-3.3 ' ,4 '-triinethoxybenzophenon das 
4-Hydroxy-5-nltro-3 , 3 • . 4 ' -tr imethoxybenzophenon vom Smp. 
178-180'' (au6 Methanol). 

5 e) 24.8 g 2 ' -Fluor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitroben2ophenon 
(gel56t in 120 ml EiseBsig* 100 ml 33-pro2. BromwasBerstof f • 
. Bfture in EiBeBBig und 68 ml 48-proz. w^sBriger BromwaBser- 
BtoffBdure) verden 4 Stunden unter RUckfluBB gekocht. An- 
BChliesBend vird daB ReaktionsgemiBch unter vermindertem 

10 Druck eingedampft. und mit Toluol abdeBtilliert . Der Rllck- 
Btand wird in Methylenchlor id gel6Bt. mit WaBBer gewaschen. 
Uber Natr iumBulf at getrocknet. filtriert und eingedampft« 
DaB Produkt vird auB Methylenchlor id/Petroiather tB. 
kriBtalllBiert. Man erhSlt 2 • -riuor-3 . 4-dihydroxy-5-nitro- 

15 benzophenon vom Smp. 169-171*. 

In analoger WeiBe erhSlt man: 

el) Au£ 3 ' -riuor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitroben2ophenon das 
20 3 • -Fluor-3 .4-dihydroxy-5-nitroben2ophenon vom Smp, 124-126* 
(auB Methylenchlorid) ; 

e2) auB 4 • -Fluor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitroben2ophenon das 
4 ' -Fluor-3.4-dihydroxy-5-nitroben2ophenon vom Smp. 171-173* 
25 (au6 Methylenchlorid): 

e3) auB 2 • .6 •-Di£luor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitroben2ophenon 
daB 2' .6'-Dif luor-3.4-dihydroxy-5-nitroben2ophenon vom Smp. 
194-196* (auB Methanol): 

30 . 

e4) auB 2 • -Chlor-4-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzophenon das 
2 • -Chlor-3 , 4-dihydroxy-5-nitroben2ophenon vom Smp. 129-131* 
(auB Methylenchlorid/Petroiather ts): 

35 e5) aus 3 • -Chlor-4-hydroxy-3-methoxy-6-=-nitroben2ophenon das 
3 •-Chlor-3,4-dihydroxy-5-nitroben2ophenon vom Smp. 143-145* 
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(au8 Methylenchlorid/Petrol^ther t6): 

e6) auE 4 ' -Chlor-4-hydroxy-3-inethoxyben2ophenon das 
4 • -Chlor-3 , 4-dihydroxyben2ophenon voin Srop. 174-176* (aus 
5 Methylenchlorid) ; 

67) au6 4-Hydroxy-3-inethoxy-2'-inethyl-5-nitroben2ophenon das 
3.4-Dlhydtoxy-2'-methyl-5-nltroben2ophenon voro Srop. 164-166* 
(aus Methylenchlorid) : 

10 

e8) aus 4-Hydroxy-3-incthoxy-4'-methyl-5-nitroben2ophenon das 
3,4-Dihydcoxy-4'-methyl-5-nitrobenzophenon vom Smp. 146-148* 
(aus Methylenchlorid): 

15 e9) aus 2 •-Cyano-4-hydtoxy-3-Biethoxy-5-nltroben2ophenon das 
2 '-Cyano-3.4-dihydroxy-5-nittobenzophenon vom Snp. 159-161* 
(aus Methanol): 

elO) aus 4-Hydroxy-3-methoxy-S-nitro-2*-(tiif luoinethyl)- 
20 benzophenon das 3.4-Dlhydroxy-5-nitro-2'-(trif luotmethyl)- 
benzophenon vom Smp. 146-148* (aus Methanol): 

ell) aus 4-Hyd£oxy-3,4'-dimethoxy-5-nitrobenzophenon das 
&-Nitco-3.4.4 '-trlhydroxybenzophenon vom Smp. 212-214* (aus 
25 Methanol /Methylenchloi Id) und 

el2) aus 4-Hydroxy-5-nitco-3.3' .4'-trlmethoxybenzophenon das 
5-Nitco-3.3* .4.4'-tetiahydtoxybenzophenon vom Smp. 222-224* 
(aus Aethec). 

30 

BeisDicl 77 

Man versetzt eine Suspension von 13.8 g 2-B£om-3 • .4 • . 
-dihydioxy-5*-nitroacetophenon mit 9.0 g l-(Phenathyl)-2- 
35 -thioharnstof £ in 150 ml n-Butanol und echitzt 3 Stunden 
unter RticKfluss zum Sieden. Nach dem Abktthlen auf Raum- 
temperatut nutscht man die Ktistalle ab und kristalllsiert 
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sie aus n-Butanol urn. Man ethMt 3-Nitco-5-[ 2- (phenathyl- 
amino)-4-thia2olyl]pyrocatechol-hydrobromld vom Smp. 

249-251' . 

BgiBDiel 78 

o 

in Analoqie 2U Belspiel 38 erhSlt man aus 2-Broin-3 • . 4 ' - 
-dlhydroxy-S'-nltroacetophenon und 2-Aminoben20phenon das 
2-(3.4-Dihydroxy-5-nitrobenzoyl)-3-phenylindol vom Smp. 

10 196-198* (aus Isopropanol) . 

BcisDiel 79 

Han versetzt eine Suspension von 8.3 g 2-Broin-3 ' .4'- 
15 -dihydroxy-&'-nitroacetophenon mit l-(l-Adamantyl)-2-thlo- 
hatnstoff in 90 ml n-Butanol und erhitzt w^htend 4 stunden 
unter Htickf Irss zum Sieden. Nach dem AbKtihlen auf Raum- 
tempetatur nutscht man die Kristalle ab und kristallisiert 
sie aus n-Butanol urn. Man erhait 5-t2- (l-Adamantylaroino)-5. 
20 _thiazolyl)-3-nitropyrocatechol-hydrobromid vom Smp. 
245-247». 

Beispiel 80 

25 Eine Suspension von 2.6 g {3.4-Dihydroxy-5-nitro- 

benzoyDmethylacetat in 20 ml Aethanol und 20 ml IN-Salz- 
sSure wird wShrend 5 Stunden unter RUckfluss zum Sieden 
erhitzt. Dann dampft man das Reaktionsgemisch ein. destil- 
liert noch mit Toluol ab und kristallisiert den Rilckstand 

30 aus Aethanol urn. Man erhait 2. 3 • . 4 '-Trihydroxy-B • -nitro- 
acetophenon vom Smp. 208-210». 

Beispiel 81 

35 Eine Lfisung von 4.0 g 3 .4-Dihydroxy-5-nitrophenyl- 

glyoxylsaure-n-hexylester und 1.5 g Diaminomaleonitril in 
35 ml Aethanol wird 24 Stunden unter RUckfluss zum sieden 
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erhitzt. Dann wird der Alkohol abdeetllliert , der RUckctand 
in Aether gelOst, mil Wasser gewaschen. Uber Natr iumeuHat 
getrocknet. filtriert und eingedampf t . Man erhait 6-Hydroxy- 
-S- ( 3. 4-dihyd coxy- 5-nitr ©phenyl ) -2, S-pyrazindicar bonitr i 1 
5 vom Smp. >300* (aus Aether/Methylenchlot id) . 

BeisDiel 82 

a) Zu 4«2 g S- (Bcomacetyl }'2 . 3-diinethoxybenzoni tr i 1 . gelost 
10 in 150 ml Methylenchlocid* werden mit 8,9 ml Boctribrcmid 
vecsetzt. Dae Reaktionsgemiech wird vShcend 18 Stunden bei 
20^ gecilhrt. Anschlieesend wird ee auf 220 ml ges^ttigter 
Nat£iumhydcogencarbonatl56ung und 100 g Eie gegossen. mit 
Eiseesig auf pH 6 geetellt und mit Essigeeter extcahiert. 
15 Die organische Phase wird mit Maseer gevaechen, tlber 
Natriumsulf at getcocknet und eingedampft. Man erhSlt 
5-(Bromacetyl}-2,3-dihydcoxybenzonit£il als amocphen 
FeetkScpec. 

20 b) 3,8 g S-(B£omacetyl)-2«3-dihyd£Oxybenzonitcil« gel56t in 
25 ml N.N-Dimethylf ocmamid. vecden mit N-Phenylthioharnstoff 
veceetzt und 5 Stunden bei 100*" gectthct. Nachher wird das 
Lfisungsmittel abgedampft. Der Rttckstand wird mit 200 ml 
lN-Natriumcarbonatl66ung versetzt und dreimal mit je 100 ml 

25 Methylenchlocld extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Nasser gewaschen. tiber Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird an 30 g 
Kieselgel mit Essigester chromatographiert. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird mit 40 ml IN-Salzsflure versetzt* eingedampft 

30 und aus Aceton kr istallisiert. Man erhftlt 5-(2-Anilino-4- 
-thiazolyl)-2.3*dihydroxybenzonitril-Hydrochlorid vom Smp. 
245-247». 

Beispiel 83 

35 

a) Zu 10 g 4-(Benzyloxy)*3-methoxy-brombenzol, gelfist in 
100 ml Tetrahydrofuran. werden bei ^VO*" innert 10 Minuten 25 
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ml tert.-Butyllithiumlosung (1.4M in Hexan) zugetropft. Nach 
1 Stunde RUhren bei -70* werden 5 g Chinolin-4-carbaldehyd. 
gel66t in 50 ml Tetrahydrof uran, innert 30 Minuten zuge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei -40* und 
1 Stunde bei -5* gertlhrt, auf 200 ml Waseer gegossen und mit 
Eieeeeig auf pH 4 gestellt. Ee vird dreimal mit je 50 ml 
Aether extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen werden mit 
Waeeer gewaschen^ Uber Natr iumsulf at getrocKnet und einge- 
dampft. Man erhSlt a-(4.(Ben2yloxy)-3-raethoxyphenyl )-4- 
-chinolinmethanol als aroorphen Festkorper. 

b) 9.4 g a-[4-(Benzyloxy)"3-methoxyphenyl]-4-chinolin- 
methanol, gelSst in 200 ml Methylenchlorid . werden mit 6.5 g 
Pyridiniumchlorochromat vereetzt, worauf man wdhrend 

3 Stunden bei Raumtemperatur rflhrt. Anschlieseend werden die 
unl56lichen Beetandteile abfiltriert. Das Filtrat wird 
eingedampft. und der Riickstand wird an 150 g Kieselgel mit 
Essigester chromatographiert . Dabei erhSlt man 4-(Benzyl- 
oxy )-3-methoxyphenyl-4-chinolylketon als amorphen Festkorper. 

c) Zu 7,5 g 4- {Benzylox)-3-methoxyphenyl-4-chinolylketon, 
geldst in 150 ml Methylenchlorid« werden bei Raumtemperatur 
IS ml 33-proz. Bromwasserstoff sSure in Eisessig innert 5 
Minuten zugetropft. Nach 4«5 Stunden Rfihren bei 20*" wird das 
Reaktionsgemisch portionenweise auf 250 ml ges^ttigter 
Natriumbicarbonatldsung gegossen. Die Methylenchlor idphase 
wird abgetrennt; die w^ssrige Phase wird noch zweimal mit je 
100 ml Methylenchlor id extrahiert. Die vereinigten Methylen- 
chloridphasen werden fiber Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Der RUckstand wird aus Methylenchlor id/Hexan 
umkr istallisiert . Man erhSlt 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl-4- 
-chinolylketon vom Srop. 190-192*. 

d) Zu 1.3 g 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl-4-chinolylketon. 
gel6st in 2b ml Eisessig. werden 0.37 ml 65-proz. Salpeter- 
sdure bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 3 Stunden Rilhren 
wird das Reaktionsgemisch auf Eiswaseer gegossen. worauf man 
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mit konz. Ammoniak auf pH 6 etellt und den gebildeten 
Niederschlag abfiUriett. Der bo echaltene Rtickstand wicd in 
20 ml Acetonittil unter RUckfluss erwSrmt. worauf man bei O" 
die Kristalle abfiltriert. Man erh^lt 4-Hydroxy-3-methoxy-5- 
5 -nlttophenyl-4-chlnolylketon vom Srop. 246-248». 

e) 1 g 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenyl-4-chinolylketon. 
gelttst in 30 ml 48-pro2. wasstiger Bromwasserstof f B^ure. 
wird wahrend 18 Stunden bei 100* gerUhrt. Nach Abktlhlen auf 
10 Raurotemperatur wird das ReaktionBgut mit 30 ml WasBer ver- 
dttnnt. und der Niederschlag wird abgenutscht. Man erhSlt 
3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-4-chinolylketon-Hydrobromid vom 

Smp. 273-275» (auB Acetonitril). 

BelBDiel 84 

a) 2u 4.03 g Thiophen. gel58t in 40 ml Tetrahydrofuran. 
werden bei -50* innert 10 Minuten 18.8 ml n-Butyllithium- 
15Bung (1.6M in Hexan) zugetropft. Nach 30 Minuten RUhren 

20 bei -50* werden 6.3 g 3.4-Dimethoxy-5-nitroben2aldehyd. in 
100 ml Tetrahydrofuran gelCst. innert 30 Minuten zugetropft. 
DaB ReaktionBgemisch wird 1 Stunde bei -50» und 30 Minuten 
bei O* gerUhrt und auf 100 ml 2N-Schwef elB^ure gegosBen. Es 
wird dreimal mit )e 100 ml Aether extrahiert: die vereinig- 

25 ten AetherphaBen werden mit KochBal2l6sung gewaBChen. tiber 
Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Man 
erhSlt a-(3.4-Dimethoxy-5-nitrophenyl)-2-thiophenmethanol 
vom Smp. 79-81* (aus Methylenchlorid/Hexan) . 

30 b) 9.9 g o-(3.4-Dimethoxy-5-nittophenyl)-2-thiophenmetha- 
nol. gel6Bt in 300 ml Aceton. werden mit 90 g BraunBtein 
verBetzt und wShrend 4 Stunden unter RUckflusB erhitzt. 
Nachher wird vom BraunBtein abgenutBcht. und das Filtrat 
wird eingedampft. Man erhSlt 3. 4-Dimethoxy-5-nitrophenyl-2- 

35 -thienylketon vom Smp. 102-104' (aus Methylenchlorid/Hexan). 
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c) 2 g 3 , 4-Diinethoxy-5-nitrophenyl-2-thlenylketon werden In 
einem Geiniscti von 20 ml 30-33-proz. Br omwaeseretof f eSure in 
Eisessig und 20 ml 48-pro2. w^Bsriger Bromwasserstof f eaure 
wShcend 6 Stunden bei 100* gerilhct. AnschlieeBend wird das 

5 ReaKtionsgemisch ZMt TrocKene eingedampf t . Der RUcketand 
wird in Essigeeter aufgenomnen. tnit Waseei gewaechen, ttber 
Natciumeulfat getrocknet und filtriert. und dae Filtrat wird 
eingedampf t. Nach Umkr istallisieren aus EsBigester/Hexan 
erhSlt man 3 . 4-Dihydroxy-5-nitEophenyl-2-thienylKeton von 

10 Smp. 155-157*. 

Beispiel A 



Die Gelatine-Steckkapseln nachf olgender Zusammensetzung 
15 kSnnen in an sich bekanntec Weiee hergestellt werden: 1 

Bestandteile M enoe in no/Kapsel 

L-Dopa 100 

Benserazid-HydEOChloEid 29.3 

20 3 , 4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-4- 2 

pytidylketon 25 

Gelatine 1 

Mg-6teacat 1 

Avicel 93.7 

25 Mannit 100 2 

Kapeelftlllgewicht 350 mg 



35 
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PaientansrrUche 
1. Verbindungon der allgemeinen F'ormel 



HO 

Rb 

10 

worin Ra Nitro oder Cyano. Rb Wasseretoff Oder Halogen. 
Rc Halogen. Nitro« Cyano oder die Gruppe 
- (A)j^- (O)^-R^ Oder -(A)^-o.r^. A gegebenen- 
fallE durch niederee Alkyl subst ituiertee Vinylen, n die 
15 Zahl 0 Oder 1. m die Zahl 0 oder 1. R^ die Gruppe 

-COR • eine carbocyclische* aromatische Gruppe oder 
eine tibec ein Kohlenstof f atom gebundene, aromatische 

2 

Oder partiell ungesStt igte, heterocyclische Gruppe, R 
Wasseretoff oder einen gegebenenf alls substi tuierten. 

20 gesattigten oder partiell ungesSttigten. niederen 

Kohlenwasserstof f rest« R Hydroxy. Amino, einen liber 
ein Sauerstof fatom oder eine Imino- oder niedere Alkyl- 
iminogruppe gebundenen. gegebenenf alls substituierten, 
ges^ttigten oder partiell unges^ttigten. niederen 

25 Kohlenvaeserstoff rest oder eine iiber ein Ringstickstoff - 

atom gebundene, gesSttigte, N-haltige heterocyclische 

4 

Gruppe, 0 die Gruppe -CO- oder >C«N-(Z)p-R , Z ein 

Sauerstof £atom oder eine Iminogruppe, p die Zahl 0 oder 
4 

1 und R Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substi- 
30 tuierten und gegebenenf alls fiber eine Carbonylgruppe 

gebundenen, gesflttigten oder partiell unges^ttigten, 
niederen Kohlenvasserstof f rest bedeuten, 
unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbare Ester- und 
Aetherderivate und pharmazeut isch annehmbare Salze davon zur 
35 Anvendung als therapeutische Uirkstoffe. 
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2. Verbindungen der allgemeinen Forroel 



10 worin Ra Nitro Oder Cyano, Rb Wasserstoff oder Halogen. 

11 

Rc' Nitro. Cyano Oder die Gruppe "(A) -(0) -R 

21 

Oder -(A)j^-O-R . A gegebenenf alls durch niedecee 
Alkyl BubstituierteB Vlnylen. n die Zahl 0 oder 1. m die 
Zahl 0 Oder 1. R^^ die Gruppe -COR^^. eine carbocy- 
15 cliBche. aromatische Gruppe Oder eine tiber ein Kohlen- 

Btoffatom gebundene. aronatieche oder partiell ungesSt- 

21 

tigte, heterocycliBChe Gruppe, R einen gegebenen- 

fallB BubBtituierten. gefiSttigten oder partiell unges^t- 

31 

tigten. niederen KohlenwasserBtof f rest . R Hydroxy. 

20 Amino, einen tiber ein Sauerstof fatom oder eine Imino- 

Oder niedere Alkyliminogruppe gebundenen. gegebenenf alls 
BubBtituierten. gesSttigten oder partiell ungesattigten. 
niederen Kohlenwasserstof f rest oder eine tiber ein Ring- 
Btickstof fatom gebundene. gesattigte. N-haltige hetero- 

25 cycliBche Gruppe. Q die Gruppe -CO- oder 

>C«N-(2)--R*. Z ein Sauerstof fatom oder eine Imino- 
P 4 

gruppe. p die Zahl 0 oder 1 und R Wasserstoff oder 
einen gegebenenf alls subst ituierten und gegebenenf alls 
tiber eine Carbonylgruppe gebundenen. gesattigten oder 
0 partiell ungesSttigten. niederen Kohlenwasserstof f rest 

bedeuten. wobei Ra Cyano bedeutet. wenn RC Cyano oder 
Nitro bedeutet. und R eine von Hydroxy verschiedene 
Bedeutung hat. wenn m die Zahl 0 bedeutet. 
unter phyfiiologischen Bedingungen hydr olysierbar e Ester- und 
35 Aetherder ivate und pharmazeut isch annehmbare Salze davon. 
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3. Vecbindungen nach Anspruch 2, worin sich Rb in der 
p-Stellung 2u Fa befindet. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2 Oder 3, worin Ra Nitro 
5 bedeutet. 

5. Verbindungen nach einem der AnsprUche 2-4. worin Rb 
Wasseretoff. Chlor oder Fluor bedeutet. 

10 6. Verbindungen nach Anspruch 5. worin Rb Wasserstoff 

bedeutet . 

7. Verbindungen nach einem der AnsprUche 2-6« worin Rc * 
die Gruppe -CO-R^^ und R^^ eine aromatieche, einkernige. 

15 carbocycli6Che Gruppe oder eine flber ein Kohlenstof fatom 
gebundene, aromat ische , einkernige heterocyclieche Gruppe 
mit 1-3 SticKstof fatomen ale Heteroringglieder bedeuten. 

8. Verbindungen nach Anspruch 7. worin R^^ eine 

20 gegebenenf alls durch Halogen. Tr if luormethyl. Cyano. Hydroxy 
Oder niederes Alkyl mono- oder disubstituierte Phenylgruppe 
Oder eine Pyridylgruppe bedeutet. 



25 



1 



9 . 3 • 4-Dihydroxy-5-nitrobenzophenon. 

10. 2 • -Fluor-3 . 4-dihydroxy-5-nitroben2ophenon. 

11. 3.4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-4-pyridylketon. 

30 12. Verbindungen nach einem der Ansprtlche 2-11 zur 

Anwendung als therapeutische Hirkstoffe. 

13. Verbindungen nach einem der Ansprtlche 1-11 zur I 
Anwendung als die Catechol-O-Methyl-Transf erase hemmende jj 
35 wirkstoffe. 
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14. Verfahren zut Heretellung von Verbindungen nach 
einen. der AnsprUche 2-11. von unter physiologiBChen 
Bedingungen hydtolysierbaren Ester- und Aetherder ivaten 
von pharnazeutisch annehmbacen Salzen davon. dadurch 
gekennzeichnet . daes man 

a) in einer Verbindung der allgeroeinen Formel 



^a 

^0 RO^ ^-N 



20 



30 



15 worin eines der Symbole R und R' niederes Alkyl und dae 

andere WaBBerstoff Oder niederes Allcyl bedeuten. und Ra. 
Rb und RC die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung 
bes itzen. 

die ni€dere(n) AlkylSthergruppe (n) spaltet. oder 



b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



• • - .1 

25 V '--(A^^-CO-CH^-X 



«0 - Rb 



worin X eine Abgangsgruppe bedeutet. und Ra. Rb. A und n 
die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung besitzen. 
mit einem Thioamid. Thioharnstoff . Thiocarbonsaurehydrazid. 
Thiosemicarbazid. Amidin. Guanidin. Amidrazon. Aminoguani- 
din. cyclischen Amidin. 1.2-Diamin. 1. 2-Aminothiol oder 
einem i . 2-AminoalIcohol umsetzt und das erhaltene Cyclokon- 
35 densationsprodukt erwUnschtenf alls dehydriert. oder 

c) eine Verbindung der allgeroeinen Formel 



lev 



0 2 3/1-29 



1 • 



no 



worin K" niedcros Alkyl l>C(2«^utf i. und Iwi . Rb, A und n 
dio in Anci rucli 2 r,r.ar -j* r*( liO Hodtutung btniteen. 
10 mil HifHMn 1 . Di anii n . \ . /. Amino t hi o 1 . 1 , ?- Ami noa 1 kohoK 

Semicotbazid. Thi ocen.i cur ba2 id . Araidrazon odt;i einerri ArT:ir;o- 
quanidin umselzt und cor orhalK'no Cyclokondcnc:at i onrpr c.:.J. ; 
eiwiinschtenl alls dehydriocl. Oder 

(5 d) einc Verbindung der obigen Formel Ib^ mil einor 
fi-Aminocar bony 1 verb indung umcntnt . Oder 

e) in einer Verbindung dor allgemeinen Formel 

9»0 9^ . HO 

!, '.'-I,c- !^v--<^'10 nn^'^V'"''" 

25 

worin Rc"' Nitro, Cyano Oder die Gruppe -(A)^-R 
und R^^ die Gruppe -COR'*^. eine carbocyclische , 
aromatische Gruppe oder eine tiber ein Kohlenstof f atom 
gebundene. aromatischo odor partiell ungesatt igte. 
30 heterocyclische Gruppe bedeuten« und Ra, Rb, A, n und 

R^^ die in Anspruch 2 angegebene Dedeutung besitzon. 
Oder in einem Di -O-niederon Al kanoy Idet ivat davon die 
Carboxaldehydgruppe(n) in die Cyanogruppe (n) tiberliihrt. oder 



35 



f) ein Di- O- niederef^ Alkanoylder ivat einer Carbonsaurc der 
allgemeinen Formel 
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(a 



HO. 



HO 



\^ la 

/i^x'^-(A)n-COOH 



Rb 



HO 



\ ^ \ 
Oder \ 1*1 

/% V-<A)n-CO-COOH 

Rb 



HO 



worin Ra. Rb. A und n die in Anspruch 2 angegebene 

Bedeutung besitzen. 
in Gegenwart eines Kondensationsmittels Oder ein reaktives 
Derivat eines Di-O-niederen Alkanoylderivates einer Carbon- 
saure der Formel la^ Oder Ib^ mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 



HO-R" 



Oder 



HNR^R^ 



VI 



worin R^ einen gegebenenfalls substituierten. 
gesattigten Oder partiell ungesSttigten. niederen 
Kohlenwasserstoffrest. R* Wasserstoff Oder niederes 
Alkyl und R^ Wasserstoff oder einen gegebenenfalls 
substituierten. gesattigten Oder partiell ungesattigten. 
niederen Kohlenwasserstoffrest oder R und R 
zusammen mit dem Stickstof f atom eine gesattigte 
N-haltige heterocyclische Gruppe bedeuten. 
umsetzt. Oder 

2 

g) eine Verbindung der obigen Formel lb oder der allge- 
meinen Formel 



R^O, 



^a 
I II 



R°0 



Rb 



lb 



worin R^ niederes Alkanoyl bedeutet. und Ra. Rb und 
Re* die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung besitzen. 
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hyil! 'Jyr.iMi . 0(J(-». 

Ii- ' i iM- Vi-i hi iiduiiM ih. i .i 11 fjr luf- i iH'ii l orrn l 

JU) 

! lb 



hi) 



wurirj Ka und Kb rJi(- in Ancpruch 2 anqcgobonc LefJcui u;.-. 
besiiren, und H"' WjK£>«>r k tol l Oder niodrrtc 7\]kyl 
bod4.'Ui el , 

odt-r c-in Di - ■ ni eder ei:. Al Kanoy Ider i va i davcn i n Gogr-rwo: i 
irines sekundaren Amine mil einer Verbindunc; dot a 1 ] gtrme Inci. 
15 Formel 



Cli.CO ir ' VI 1 

23 

worm K einen gegebenenf a 1 Is substiiuierton. 
20 gesattigten oder partiell ungesatt igien, niederen 

Kohlenwasser s tof f rest bedeutet . 
umsetzt, Oder 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

20 

\ ^ \ r 
• • o 

y\ v"- (A)„-CO-CIU-COOR" 
HO ' 

30 

worin Ra. Rb. A und n die in Ansptuch 2 angegebene und 
R" obige Bedeutung besitzen. 
mit einero Ilydcazin Oder einem Amidin urosetzt, oder 



i) eine Verbindung der obigen Formol lb. worin m die Zahl l 
und 0 die Gruppc -CO- bedcuten. 
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mit einer Verl»iridunq der allqomeinen Kormol 

H^N- -R VI I 1 

b worin Z, p und R die in Anspruch 2 anqeqebenc 

Bedoutung bes i t zen. 
umsetzt. und erwiinschtenf all 6 

K) eine Verbinc'ang dor obigcn toiinel lb i r. ein unter 
10 physiologi Gchen Bedingungen hydroJysierbares Ester- oder 
Aether der iva I oder in ein pha rma zeu t isch annehmbares Salz 
davon ubertlihrt, 

7'.r zneinii ttel , enthaitend eine Verbindung nach eineir- 
15 der Anrpruche 1-11 und ein therapeut isch inertes Trager- 
material- 

' 16. Mittel zur Hemmung der Catecnol-O-Methyl-Trans- 

ferare, enthaitend eine Verbindung nach eineir* der Anspriiche 
?X: 1-11 und ein therapeut isch inertes Tragerma ter ia 1 . 

17. Mittel zur Behandlung der Parkinson-Kr ankhei t und 
von ParKinsonismus. enthaitend L-Dopa. einen peripheren 
Decar boxylase-Hemmer . eine Verbindung nach einem der 

25 Anspriiche 1-11 und ein therapeuiisch inertes Tragermater ial . 

18. Arzneimittelgarni tur zur Behandlung der Parkinson- 
-Krankhcit und von Par kinsoni emus . bestehend aus einem 
Mittel nach Anspruch 16 und einem Mittel. enthaitend L-Dopa. 

SO einen peripheren Decarboxylase- Hemmor und ein therapeutisch 
inertes Tragermater ial • 

19. Verwendung von Ver.bindUngen nach einem dor Anspriiche 
1-11 ::ur Horctellung von Mitteln. welche die Catechol-0- 

35 -Methyl-Transf erase hemmen. 
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20. Verwendung von Verbindunqen nach einem der AnsprUche 
1-11 2ur Herstellung von Mitteln zur Behandlung der Par- 
Kinson-Krankhei t und von Par Kinsonismus in Kombination mit 
L-Dopa und einem peripheren Decar boxylase-Heimner , 

5 

21. Verwendung von Verbindungen nach einem der Ansprilche 
1-11. zur Herstellung von Arzneiroittelgarnitur en nach An- 
spiuch 18. 

10 *** 



15 



20 



25 



30 



e 



35 
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I'atentanrL^ruchP fur die Vertragsstaaten AT. Eo . GR 

1. Verfahcen 2ur Herstellung von Verbindungen der 
allgeroeinen Focmel 

«0 -^Rb 

worin Ra Nitro Oder Cyano. Rb Masserstoff Oder Halogen. 

11 

Rc' Nitro. Cyano oder die Gruppe -(A)^- (Q)jjj-R 

Oder -(A) -Q-R^^. A gegebenenf alls durch niederes 

Alkyl substitulertes Vinylen, n die Zahl 0 oder I, in die 

11 31 . ^ 

Zahl 0 Oder 1. R die Gruppe -COR . erne carbocy- 

cliBche. aromatische Gruppe oder eine tlber ein Kohlen- 

stoffatom gebundene, aromatische oder partiell ungesat- 

21 . ^ 
tigte. heterocyclische Gruppe. R einen gegebenen- 

falls substituierten. gesSttigten oder partiell ungesSt- 

31 

tigten. niederen Kohlenwasserstoff rest . R Hydroxy. 
Amino, einen tiber ein Sauerstof f atom oder eine Imino- 
oder niedere Alkyliminogruppe gebundenen. gegebenenf alls 
s^ibstituierten. gesattigten oder partiell ungesSttigten. 
niederen Kohlenwasserstoff rest oder eine tlber ein Ring- 
sticKstof f atom gebundene. gesSttigte. N-haltige hetero- 
cyclische Gruppe. Q die Gruppe -CO- oder 
>CBN-(Z)p-R*. Z ein Sauerstof f atom oder eine Imino- 
gcuppe. p die Zahl 0 oder 1 und R* Wasserstoff oder 
einen gegebenenf alls substituierten und gegebenenf alls 
tiber eine Carbonylgruppe gebundenen. gesattigten oder 
partiell ungesSttigten. niederen Kohlenwasserstoff rest 

bedeuten, wobei Ra Cyano bedeutet. wenn Rc • Cyano oder 

3 1 

Nitro bedeutet. und R eine von Hydroxy verschiedene 
Bedeutung hat, wenn ro die Zahl 0 bedeutet. 
von unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbaren 
Ester-, und Aetherder ivaten und von pharroazeutisch annehra- 
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bacen Salzon davon. dadurch gekennzeichnet . dass man 
a) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 
5 Ra 

10 worin eines der Symbole R und R* niederes Alkyl und das 

andere Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten. und Ra. 
Rb und Rc* obige Bedeutung besitzen. 
die niedere(n) Alkyiathergruppe(n) spaltet. oder 

15 b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

20 HO^ Rb ^ 

worin X eine Abgangsgruppe bedeutet. und Ra. Rb. A und n 

obige Bedeutung beBitzen. 
25 mit einen Thioamid. Thioharnstof f . ThiocarbonsSurehydrazid. 
Thiosemicarbazid. Amidin. Guanidin. Amidrazon. Aminoguani- 
din. cyclischen Amidin. 1.2-Diamin. 1.2-Aminothiol oder 
einero I.2-Aminoallcohol umsetzt und das erhaltene Cyclokon- 
densationspcodukt erwiinschtenfalls dehydriert. oder 

30 

c) eine Verbindung dec allgemeinen Formel 

^a 

2 

35 /i^'J-(A)„.CO-COOR" 

»0 • Rb 
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10 



" - DV 4007/SO 

vorin R" niederes Alkyl bedeutet, und Ra, Rb, A und n 

obige Bedeutung beeitzen, 
mit einem 1,2-Diamin. 1 , 2-Aminothi ol . 1, 2- Aminoalkohol . 
Semicar bazid. Thioeemicar bazid , Amidrazon Oder einem Amino- 
guanidin umsetzt und das erhaltene Cyclokondensat ionsprodukt 
ervtlnechtenf alls dehydriect, oder 

d) eine Verbindung der obigen Formel Ib^ mit einer 
B-Aminocarbonylverbindung umsetzt. oder 



e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 

CHO PN 9 

1 ..^ * un I 



HO 



worin RC" Nitro. Cyano oder die Gruppe -(A) -R^^ 
20 und R die Gruppe -COR eine carbocyclische. 

aromatische Gruppe oder eine tiber ein Kohlenstof f atom 

gebundene. aromatische oder partiell ungesSttigte. 

heterocyclische Gruppe bedeuten. und Ra. Rb. A. n und 

R^^ obige Bedeutung besitzen. 
25 Oder in einem Di-O-niederen Alkanoylder ivat davon die 

Carboxaldehydgruppe(n) in die Cyanogruppe(n) tiberfUhrt. oder 

f) ein Di-O-niederes Alkanoylderivaf einer Carbonsaure der 
allgemeinen Formel 



30 



9a 

1. V 'J- /A\^_ronH x*K V-(A)„-CO-COOH 



n 



35 «° • Rb ■ 
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wocin Ra. Rb, A und n obige Bedeutung besitzen, 
in Gegenwart eines Kondensationsmittels Oder ein reaktives 
Derivat eines Di-O-niederen Alkanoylder ivatee einer Cacbon- 
sSuce der Formel la^ odet Ib^ mit einer Verbindung der 
5 allgemeinen Formel 

HO-R^ V Oder HNR^R^ VI 

worin R^ einen gegebenenf alls substituierten. 

10 gesSttigten Oder partiell unges^ttigten. niederen 

Kohlenwasserstoffrest, R* Wasserstoff Oder niederes 

Alkyl und R^ Wasserstoff Oder einen gegebenenf alls 

substituierten, gesSttigten Oder partiell ungesSttlgten, 

6 7 

niederen Kohlenwasserstoffrest Oder R und R 
15 zusammen mit den Stickstof f atom eine gesflttigte 

M-haltige heterocyclische Gruppe bedeuten. 
umsetzt. Oder 

2 

g) eine Verbindung der obigen Formel lb oder der allge- 
20 meinen Formel 



25 



H ^ . lb 
Rb 



worin R* niederes Alkanoyl bedeutet, und Ra, Rb und 
Rc* obige Bedeutung besitzen, 
hydrolysiert, oder 

20 . 

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

^a 

HO, ' 



11 lb 

35 HO^'^X 



iv V '•-COR- 



Rb 
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worin Ra und Rb obige Bedeutung besitzen, und R" • 
Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet. 
Oder ein Di-O-niederes Alkanoylder ivat davon in Gegenwart 
eines sekundSren Amine mit einer Verbindung der allgemeinen 
Fotmel 

CH3CoV^ VII 

worin R^^ einen gegebenenfalls substituierten. 
gesattigten Oder partiell ungesSttigten. niederen 
Kohlenwasserstof f rest bedeutet. 
umsetzt, Oder 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

/•\ \'~^^^ „-C0-CH2-C00R" 
»0 Rb 



worin Ra. Rb. A. n und R" obige Bedeutung besitzen. 
mit einem Hydrazin oder einem Amidin umsetzt, oder 

j) eine Verbindung der obigen Formel lb, worin m die Zahl 1 

und Q die Gruppe -CO- bedeuten, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H2N-(Z)p-R* VIII 

worin Z, p und R obige Bedeutung besitzen. 
umsetzt. und erwunschtenf alls 

k) eine Verbindung der obigen Formel lb in ein unter 
physiologischen Bedingungen hydrolysierbares Ester- oder 
Aetherderivat oder in ein pharmazeutisch. annehmbares Salz 
davon liber fUhrt. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, worin slch Rb in der 
p-Stellung zu Ra beflndet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, worin Ra Nitro 
5 bedeutet. 

4. Verfahren nach einem der AnspiUche 1-3, worin Rb 
Waeserstoff. Chlor oder Fluor bedeutet. 

10 5. Verfahren nach Anspruch 4, worin Rb Wasserstoff 

bedeutet. 

6. Verfahren nach einem der Ansprtlche 1-5, worin RC die 
Gruppe -CO-R^^ und R^^ eine aromatische, einkernige, 

15 carbocyclische Gruppe odet eine Uber ein Kohlenstof f atom 
gebundene. aromatische, einkernige heterocyclische Gruppe 
mit 1-3 Stickstof f atomen als Heteroringglieder bedeuten. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, worm R eine 

20 gegebenenfalls durch Halogen. Trif luormethyl, Cyano. Hydroxy 
Oder niederes Alkyl mono- Oder disubstituierte Phenylgruppe 
Oder eine Pyr idylgruppe bedeutet. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet . 
25 dass man 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzophenon herstellt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dass man 2'-Fluor-3.4-dihydroxy-5-nitrobenzophenon her- 
stellt. 

30 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dass man 3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl-4-pyridylketon her- 
stellt. 



35 
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11. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



• Rb 



worin Ra Nitro Oder Cyano, Rb Wasserstoff oder Halogen, 

Rc Halogen. Nitro. Cyano oder die Gruppe 

1 2 
-(A)^-(Q)j^-R Oder -(A)^-Q-R , A gegebenen- 

falls durch niederes Alkyl substituiertes Vinylen. n die 
Zahl 0 Oder 1. m die Zahl 0 oder 1. R^ die Gruppe 
-COR^, eine carbocyclische. aromatische Gruppe oder 
eine uber ein Kohlenstoff atom gebundene. aromatische 

2 

Oder partiell ungesSttigte. heterocyclische Gruppe. R 
Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substituierten. 
gesattigten oder partiell ungesSttigten. niederen 
Kohlenwasserstof f rest. R Hydroxy. Amino, einen iiber 
ein sauerstof f atom oder eine Imino- oder niedere Alkyl- 
iminogruppe gebundenen. gegebenenf alls substituierten. 
gesattigten oder partiell ungesSttigten* niederen 
Kohlenwasserstof f rest oder eine liber ein Ringstickstof f - 
atom gebundene. gesattigte, N-haltige heterocyclische 
Gruppe. Q die Gruppe -CO- oder >C=N-(Z)p-R . Z ein 
Sauerstof f atom oder eine Iminogruppe. p die Zahl 0 oder 
1 und R* Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten und gegebenenf alls iiber eine Carbonylgruppe 
gebundenen. gesattigten oder partiell ungesSttigten. 
niederen Kohlenwasserstof f rest bedeuten. 
und unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbaren 
Ester- und Aetherderivaten und pharmazeutisch annehmbaren 
Salzen davon zur Herstellung von Mitteln. welche die 
Catechol-O-Methyl -Transferase hemmen, 

12. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 11 
definierten Formel la zur HersLellung von Mitteln zur Be- 
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handlung der Parkinson-Krankheit und von Parkinsonismus in 
Kombination mit L-Dopa und einera petipheren Decar boxylase- 
-Hemmer . 

13. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 11 
def inierten Formel la zur Herstellung von Arzneimittel- 
gacnituren. beetehend aus einem Mittel* enthaltend eine 
Verbindung der in Anspruch 11 def inierten Formel la und ein 
therapeutisch inertes TrSgermaterial und einem Mittel, ent- 
3 haltend L-Dopa. einen peripheren Decarboxylase-Hemmer und 
ein therapeutisch inertes TrSgermaterial . 
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